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LE SYSTEME IMMUNITAIRE : Bases fondamentales. RESPONSABLE PROFESSEUR ALI OUAROUR



LICENCE FONDAMENTALE "SVI-S5" LIEU DES COURS : FACULTE DES SCIENCES - TETOUAN ANNEE UNIVERSITAIRE : 2013-2014



L'immunité désignait initialement la résistance d'un organisme vis-à-vis d'un agent infectieux. Cette définition s'est ensuite élargie à l'ensemble des réactions tendant à éliminer des substances étrangères (im-munus : im, particule latine marquant la négation ; munus : charge, impôt, immunitas : dispense ou exemption de charge). L'immunité peut donc être définie comme l'ensemble des mécanismes biologiques permettant à un organisme de reconnaître et de rejeter ce qui lui est étranger, le "non soi", ou ce qui est altéré de ses propres constituants, tout en reconnaissant et en tolérant ce qui lui appartient en propre, le "soi". L’origine de l’immunologie pourrait être attribuée aux travaux d’Edward Jenner qui démontra, en 1796, que l'inoculation de la vaccine bovine pouvait protéger l’Homme contre la variole. La mise en action du système immunitaire (SI) implique un grand nombre de mécanismes de défense adaptés à l’agent infectieux et à son comportement à l’intérieur de l’organisme hôte. En effet, les agents infectieux (bactéries, virus, champignons ou parasites) ont des voies d’entrée dans l’organisme hôte variées (peau / muqueuses respiratoire, digestive ou génitale), des habitats variés (extracellulaires / intracellulaires) et des mécanismes variés d’induction des pathologies. En fait, le SI protège l’organisme contre quatre grands groupes de pathogènes définis selon les mécanismes immunologiques développés contre eux et selon leur habitat naturel (extra- ou intracellulaire) : 1) Les bactéries, les parasites et les champignons extracellulaires, 2) les bactéries et les parasites intracellulaires, 3) Les virus (intracellulaires) et 4) Les vers parasites extracellulaires. Actuellement, 208 virus, 538 bactéries, 317 champignons, 287 vers parasites ainsi que 57 protozoaires parasitaires sont répertoriés. L'immunité met en jeu deux processus : l'immunité innée ou naturelle, d'action immédiate, qui fait intervenir des cellules responsables de la phagocytose, et l'immunité spécifique, qui se développe en quelques jours et dépend de la reconnaissance spécifique de la substance étrangère, prélude à sa destruction ; elle garde le souvenir de la rencontre. Ces deux processus de défense ne prennent en charge qu’un infime nombre de pathogènes infectieux. L’immense majorité des microorganismes pathogènes (plus de 99,9 %) sont, en réalité, éliminés ou au moins empêchés de pénétrer l’organisme hôte par les barrières de l’ante-immunité : barrières anatomiques, physiologiques et microbiologiques. 1- L’immense majorité des pathogènes sont empêchés de pénétrer l’organisme hôte par les barrières de l’anteimmunité. 2- L'immunité innée fait intervenir des cellules responsables de la phagocytose. 3- L'immunité spécifique, qui se développe en quelques jours, garde le souvenir de la rencontre. 4L’immunité innée peut stimuler l’immunité adaptative. 5L’immunité adaptative potentialise l’immunité innée. Pr. A. Ouarour



2013/2014



I. L’ante-immunité : Empêcher l'introduction de l'agresseur est d’abord le rôle de la barrière cutanéomuqueuse (couche cornée de la peau et l'épithélium des muqueuses). Cette barrière constitue la première ligne de défense non spécifique : imperméabilité de la peau, actions antifongique (par certains acides gras) et antibactérienne (par l'acide lactique) du sébum et de la sueur, opposition à l'implantation de bactéries virulentes par la flore commensale, mouvements des cils vibratiles ou larmes, salive, mucus nasal et bronchique, suc gastrique, bile de la barrière épithéliale muqueuse.



Barrières de l’ante-immunité Mécaniques (anatomiques)



- ¢ épithéliales (jonctions serrées & couche kératinisée) - Flux d’air et de liquide - Mucus (mucines enrobent le pathogène pour inhiber l’adhésion à l’épithélium) - Mouvements de cils des muqueuses (rejet des pathogènes vers l’extérieur)



Physiologiques (chimiques)



- Température corporelle (fièvre inhibe la croissance de certains pathogènes) - Acides gras (glandes sébacées du derme) - Médiateurs chimiques (lysosyme "enzyme antibactérienne sécrétée dans les larmes et la salive", pepsine, INF & complément) - pH acide (tue la plupart des microorganismes : estomac, vagin) - Peptides antibactériens - Cryptidines



Microbiologiques



Flore normale : Compétition substances antibactériennes (ex: colicines produites par E. Coli)



Avec les barrières anatomiques, ils existent des barrières physiologiques renforçant l’action de l’ante-immunité : la température corporelle, le pH et les médiateurs chimiques tels que le lysozyme, les interférons et les éléments du complément. La flore normale des organismes hôtes constitue également une barrière de l’anteimmunité, puisqu’elle représente une barrière microbiologique capable d’exercer des actions de bactéricidie contre les bactéries pathogènes comme elle peut nuire à leur croissance et à leur développement en entrant en compétition avec eux en rapport, notamment, aux éléments nutritifs. II. Les antigènes : Un antigène (Ag : Antibody Generating) est une substance reconnue par le système immunitaire (antigénique), capable de susciter une réaction immunitaire spécifique, immunogène (humorale ou cellulaire). Un exemple de molécule antigénique, mais pas immunogène, est celui des haptènes. Il s’agit de petites molécules de synthèse (dont le poids moléculaire est < 10kD) se liant aux anticorps (Ac) sans engendrer une réponse immunitaire ; leur association à une protéine porteuse peut induire de l’immunogénicité (taille optimale pour être immunogène est de 100KD). L’exemple d’Ag le plus caractéristique est celui des molécules antigéniques associées aux agents pathogènes tels que les bactéries, les virus, les champignons et autres parasites (PAMPs, Pathogen associated molecular patherns), il s’agit de stéréotypes moléculaires. Pour que les PAMPs puissent être antigéniques et entraîner une réponse protectrice de la part du système immunitaire, il faut qu’ils obéissent aux caractéristiques suivantes : (i) être Pr. A. Ouarour
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absents des cellules de l’hôte ; (ii) être communs à beaucoup de micro-organismes pathogène ce qui permet leur reconnaissance par un nombre restreint de récepteurs ; (iii) être essentiels à la survie des micro-organismes pour limiter les mutants qui échapperaient à la reconnaissance. Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs appelés PRRs (Pattern recognition Receptors) qui s’associent à des patrons ou stéréotypes moléculaires. Ces récepteurs caractérisent particulièrement les cellules de l’immunité naturelle, mais ils sont retrouvés aussi au niveau des lymphocytes B.



Exemples de PAMPs et de PRRs correspondants.



La reconnaissance spécifique d’un Ag se fait par son épitope qui est la région de l’Ag reconnue par le récepteur de surface du lymphocyte B (BCR, B cell receptor), les anticorps et le récepteur de surface du lymphocyte T (TCR, T cell receptor). Le lymphocyte B (par son BCR) reconnaît un Ag peptidique ou non (séquentiel ou conformationnel ; de 8 à 16 acides aminés, ou polysaccharidique de 5 à 6 sucres) à l’état natif (sans traitement préalable).



Le BCR reconnaît des Ag à l’état natif qu’ils soient séquentiels ou conformationnels.



En revanche, un lymphocyte T (TH ou TC grâce au TCR) ne reconnaît que les Ag peptidiques séquentiels (de 8 à 9 acides aminés), non à l’état natif, associés au CMH-I (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) ou CMH-II (et non les Ag polysaccharidiques).



Contrairement BCR, le TCR lymphocytes T reconnaît que les apprêtés.



au des ne Ag



III. Organes du système immunitaire : Le système lymphoïde est composé d'organes lymphoïdes centraux (moelle osseuse et thymus) et d'organes et de tissus lymphoïdes secondaires (ganglions lymphatiques et rate). Pr. A. Ouarour
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Les organes lymphoïdes centraux sont le site majeur de la lymphopoïèse où les lymphocytes se différencient, deviennent matures en acquérant leur compétence. Les organes et tissus lymphoïdes périphériques comprennent des organes encapsulés, les ganglions lymphatiques et la rate, et des accumulations de tissu lymphoïde distribué principalement au niveau des muqueuses. Ils assurent une partie du renouvellement des lymphocytes au cours des divisions cellulaires qui sont déclenchées par la reconnaissance de l'Ag et ont pour but d'amplifier la réponse immunitaire une fois qu'elle a été initiée. 1. La moelle osseuse : La moelle osseuse est localisée dans les os plats et dans les épiphyses. Elle est constituée d'un réseau de fibrilles vascularisé par des sinus sanguins. Elle contient des cellules adipeuses et du tissu hématopoïétique (moelle rouge) dans lequel se trouvent les cellules souches hématopoïétiques totipotentes lesquelles se différencient en précurseurs "déterminés", à l'origine de toutes les cellules sanguines : hématies, plaquettes, monocytes, macrophages, lymphocytes pro-T, lymphocytes pro-B, etc. Chez l'Homme, la moelle osseuse est à la fois un organe de production de tous les lymphocytes immatures et un organe lymphoïde primaire où se fait la maturation des lymphocytes B. En tant qu'organe lymphoïde primaire, la moelle osseuse sélectionne les lymphocytes B capables de reconnaître les Ag extérieurs à l'organisme et supprime les lymphocytes B capables de reconnaître les Ag du soi (les lymphocytes auto-réactifs) : c’est la sélection clonale négative. Les lymphocytes B mûrs quittant la moelle expriment un BCR (récepteur de surface) d'isotype M et un BCR d'isotype D. N'ayant jamais rencontré l'Ag, on les appelle des lymphocytes B vierges ou des lymphocytes B naïfs.



Organes lymphoïdes primaires ou centraux : Moelle osseuse & Thymus et organes lymphoïdes secondaires ou périphériques : rate & ganglions lymphatiques.



2. Le thymus : Le thymus est un organe lympho-épithélial constitué de deux lobes séparés par une cloison et entourés d'une capsule. Chaque lobe thymique est divisé en lobules par des travées conjonctives. L'irrigation est assurée par des vaisseaux provenant des artères thoraciques. Chaque lobule comprend deux zones : une zone périphérique, le cortex, peuplé de Pr. A. Ouarour
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"thymocytes corticaux" qui sont produits par la multiplication des pro-thymocytes qui ont quittés la moelle osseuse ; une zone médullaire qui contient, en densité plus faible, des lymphocytes T immatures différenciés.



Thymus, organe lymphoïde primaire, est le siège de la différenciation des lymphocytes T. Il est constitué de deux lobes chacun formés de plusieurs lobules ; chaque lobule est subdivisé en cortex et médulla.



Les pro-thymocytes se multiplient activement au contact des cellules épithéliales thymiques et deviennent des cellules T immatures ou thymocytes. Ces thymocytes poursuivent leur maturation sous l'influence d'hormones thymiques sécrétées par les cellules épithéliales : ils expriment progressivement des molécules de surface (CD3+, TCR, CD8+, CD4+ ; CD de cluster of differentiation) qui seront le support de leur fonction, reconnaître l'Ag présenté par les molécules du CMH. 3. Les ganglions lymphatiques : Les ganglions lymphatiques sont des organes lymphoïdes secondaires dispersés le long des vaisseaux lymphatiques. Ils ont une double fonction : l'élimination des micro-organismes pathogènes par la phagocytose des macrophages et le développement des réponses immunitaires spécifiques (agrégation, activation et prolifération des lymphocytes T et B). On dénombre environ 1000 ganglions répartis dans tous les points de l'organisme. Ce sont de petits organes arrondis ou réniformes de 1 à 15 mm de diamètre entourés d'une capsule.
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Ils sont disposés sur le trajet des voies lymphatiques, particulièrement au niveau des confluents. Le parenchyme ganglionnaire comprend trois zones successives : les zones corticale (Zone B), para-corticale (Zone T) et médullaire (Zone des macrophages et cellules dendritiques). La circulation lymphatique s'effectue dans un seul sens, des tissus vers le sang en traversant les ganglions. La lymphe apporte les Ag au ganglion (microbes, cellules anormales) où ils sont captés par les cellules présentatrices d'antigènes (CPA) qui les présentent aux lymphocytes T de la zone para-corticale. 4. La rate : La rate est un organe lymphoïde secondaire placé en dérivation sur la circulation sanguine. La pulpe rouge est à la fois un site de destruction des hématies sénescentes et un réservoir d’hématies injectables par contraction de la rate. La pulpe blanche est constituée de manchons lymphoïdes périartériolaires : la couche périartériolaire d'un manchon est riche en lymphocytes T, et la zone périphérique est riche en lymphocytes B qui sont organisés en follicules (comme dans les ganglions). La rate est le lieu principal de capture des Ag injectés dans la circulation sanguine : la pulpe rouge est un filtre à Ag et la pulpe blanche est l'organe de réponse.



Rate, organe lymphoïde secondaire placé en dérivation de la circulation sanguine : Pulpe blanche où sont capturés les Ag possédant une zone T (PALS) et une zone B (centre germinatif et zone marginale) et pulpe rouge qui intervient dans la destruction d’hématies sénescentes et l’injection d’hématies nouvelles.



5. Le tissu lymphoïde annexé aux muqueuses : Le tissu lymphoïde annexé aux muqueuses constitue à lui seul un système : le système immunitaire commun aux muqueuses encore dénommé MALT (mucosal associated lymphoïd tissue). Ce système assure la protection de muqueuses exposées aux risques de l'environnement : muqueuse oculaire, respiratoire, digestive, urogénitale, etc.



Plaque de Peyer avec une cellule M (microfolds, qui veut dire microplis) ; il s’agit d’une porte d'entrée pour l'échantillonnage des Ag et des pathogènes capturés par transcytose.
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Au niveau des MALT, on remarque une prépondérance de la réponse humorale sur la réponse cellulaire avec une production considérable d'Ac appartenant à l'isotype IgA. Ces Ac sont capables de traverser les muqueuses donc d'en assurer la protection. Dans le tube digestif, des îlots lymphoïdes disséminés dans la muqueuse intestinale, appelés plaques de Peyer lorsqu'ils sont volumineux, constituent le GALT (gut associated lymphoïd tissue). Le GALT contient à lui seul plus de cellules immunitaires que tout le reste de l'organisme, il renferme les cellules "M". IV. Cellules du système immunitaire : 1. Hématopoïèse : L'hématopoïèse est le processus physiologique permettant la création et le renouvellement de toutes les cellules du système immunitaire, les cellules sanguines ou hématocytes et les plaquettes à partir de cellules souches hématopoïétiques multipotentes. L’hématopoïèse normale est un processus qui permet l’équilibre entre l’auto renouvellement des cellules et leur différentiation. Les progéniteurs seront capables de donner, après différenciation, tous les types de cellules sanguines : hématocytes, leucocytes et plaquettes. L'hématopoïèse se déroule chez l'homme, après la naissance, dans la moelle des os, et en particulier chez l'adulte uniquement dans l'os sternal, les os iliaques et la tête du fémur, ce sont donc des lieux de ponctions en cas de soupçon de problèmes hématopoïétiques. Les différentes proliférations et différenciations qui caractérisent l’hématopoïèse sont sous le contrôle, central et périphérique, de cytokines et de facteurs de transcription. 2. Système CD : Lors de conférences internationales de consensus, des désignations de validité internationale ont été établies et sont attribuées aux Ag qui sont nommés «CD» (classe de différenciation) associés à un numéro. Il s’agit de marqueurs de surface cellulaires utilisés pour identifier le type de cellule, le stade de différenciation et l’activité des cellules, il en existe plus de 440 molécules CD décrites chez l’Homme, certaines sont des récepteurs, des glycans, des molécules d’adhésion cellulaire (CAM), des enzymes membranaire, etc.et d’autres dont le fonction est encore inconnue. CD1 = molécule du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) qui présente des molécules de lipides. CD3 = caractérise les lymphocytes T, transduction de signal du TCR. CD4 = T-Helpers, Monocytes. CD5 = fonction inconnue. CD8 = cellules T cytotoxiques. CD14 = récepteur du LPS (Ag de surface des bactéries gram−), interagit avec le Toll-like Receptor 4 (TLR4), ce qui provoque la synthèse et la migration dans le noyau du facteur de transcription NFκB. CD16 = caractérise les cellules NK, récepteur de faible affinité pour la région Fc des IgG (FcγRIII). CD21 = CR2 des cellules B, récepteur du C3d et du virus d’Epstein-Barr (mononucléose et certains cancers). CD28 = récepteur sur les cellules T pour la molécule B7 de co-stimulation des CPA. CD40 = transduction du signale d’activation des cellues B (CD40L = CD154 des TH). CD360 = IL-21R. Quelques exemples de marqueurs de surface CD.
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Hématopoïèse



3. Les cellules NK : Les cellules dénommées cellules NK (pour Natural Killer) ont été qualifiées de cellules tueuses naturelles parce qu'elles exercent un effet cytotoxique direct sur les cellules anormales : cellules infectées par des virus ou cellules cancéreuses, un récepteur membranaire détecte l'absence de molécules CMH-I à la surface des cellules cibles.. Les cellules NK sont des lymphocytes ni T ni B puisque ne portant aucun des marqueurs B ou T (TCRαβ- CD3-, CD56+, N-CAM). Les cellules NK expriment également des récepteurs de faible affinité pour le fragment Fc des IgG (FcγRIII ou CD16) : des Ac reconnaissent un Ag fixé sur la cellule-cible, permettant la fixation de la cellule NK et son activité cytotoxique, c'est la cytotoxicité cellulaire Ac dépendante ou ADCC (pour antibody-dependant cell cytotoxicity). La destruction des cellules cibles implique un récepteur appelé KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor), et elle se fait par le biais du système perforine/granzymes ou par induction de l’apoptose (Fas
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/FasL et TRAILR/TRAIL, Tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand, membre de la superfamille des TNF possédant une homologie avec le FasL). Les cellules NK expriment des cytokines et des chimiokines inflammatoires pour recruter et activer d’autres cellules de l’immunité innée.



Les cellules NK font de la lyse cellulaire par le système perforine / granzymes qui dépend d’une balance entre des signaux activateurs (KAR, killer activating receptors) et des signaux inhibiteurs (KIR, killer inhibitory receptors).



4. Les polynucléaires (PNN, PNE et PNB) : Les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont caractérisés par la présence de granules cytoplasmiques contenant de nombreux médiateurs chimiques (myélopéroxydase, lysozyme, lactoferrine et hydrolases acides). Leur membrane plasmique porte des récepteurs pour les PAMPs, le C3b (CR1 et CR3), les C3a et C5a du complément (C3aR et C5aR) et le fragment Fcγ des IgG. Il s’agit de cellules spécialisées dans la phagocytose (professionnels de la phagocytose au point où ils en meurent). Aussi, les PNN ont une action bactéricide (O2-dépendante et O2-indépendante) ainsi qu’ils sont capables d’ADCC. Les polynucléaires éosinophiles (PNE) renferment de grosses granulations éosinophiles avec des protéines basiques majeures (55% des protéines du granule) et une péroxydase. La membrane plasmique est riche de récepteurs pour le C3b, le fragment Fcγ des IgG, le fragment Fcε des IgE (faible affinité) et l'histamine. Ils font moins de phagocytose en rapport aux PNN, mais ils sont capables de détruire des parasites intracellulaires (ADCC) et de neutraliser les effets nocifs d'une dégranulation importante des mastocytes. Pr. A. Ouarour
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Les polynucléaires basophiles bas (PNB, 10-50/mm3) sont les précurseurs précurseur sanguins des 3 mastocytes tissulaires, ils sont beaucoup moins nombreux que les PNN (1700-7000/mm (1700 ) et 3 les PNE (50-500/mm ), et ils sont capables de sécréter des médiateurs de l'inflammation ; ils interviennent donc dans les phénomènes hénomènes d'hypersensibilité immédiate grâce au FcεRI. Fc 5. Les mastocytes : Les mastocytes (mast mast = grasse en allemand) allemand sont présents dans la plupart des tissus bordant les vaisseaux sanguins (tissu tissu conjonctif et muqueuses). muqueuses Ils contiennent de nombreux granules riches en médiateurs de l'inflammation comme l'histamine. L'activation des mastocytes entraîne la dégranulation (photo du bas) et la synthèse de dérivés lipidiques : prostaglandines (PGE2 : vasodilatateur) et leucotriènes leucotri (leucotriène B4 : vasodilatateur et facteur chimiotactique pour les PNN). La membrane embrane plasmique des mastocytes porte des récepteurs pour le C3b,, les C3a, C4a et C5a, le fragment Fcγ des IgG et le fragment Fcε Fc des IgE (faible affinité) ce qui leur permet et d’initier d’ et d'amplifier la réaction inflammatoire. Ce sont en fait des Veilleurs de l’organisme (cellules sentinelles) puisque en mesure de détecter nombre d’agents de l’infection par leurs PAMPs les "signaux de danger" (DAMPs) grâce à une multitude de récepteurs de surface (PRRs), de libérer des médiateurs chimiques à même de recruter d’autres cellules immunocompétentes (PNN ( et cellules dendritiques, pour une activité antibactérienne ou des T CD8+ et des cellules NK pour une action antivirale). 6. Les cellules dendritiques : Les cellules dendritiques (DCs) sont caractérisées par de longs prolongements cytoplasmiques rappelant les dendrites des neurones, elles présentent résentent des peptides peptide antigéniques associés aux CMH-II CMH aux TH (TH1 et TH2),, ce sont donc des CPA (cellule présentatrice d’Ag), et leur dénomination est selon leur site de localisation dans l’organisme et aussi selon leur état de différenciation ou activation (cellules de Langerhans localisées dans l’épiderme). l’épiderme)



Les DCs immatures séjournent dans des tissus périphériques, et dès qu’elles capturent un Ag, elles se dirigent vers les ganglions lymphatiques via les vaisseaux lymphatiques afférents. Devenues matures, elles présentent l’Ag apprêté à des lymphocytes T naïfs (TH0).
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7. Les monocytes (macrophages tissulaires) : Dans un tissu, un monocyte subit des modifications morphologiques et fonctionnelles qui le transforment en macrophage (MΦ). Il s’agit de cellules riches en lysosomes, leur membrane plasmique est pourvue de récepteurs pour le C3b (CR1 et CR3), les fragments Fcγ des IgG et Fcε des IgE (faible affinité) et l'INF. Leurs sécrétions sont nombreuses : protéines du complément (C1 à C5, Facteurs B et D, properdine), facteurs de coagulation (V, VIII, IX, X), fibronectine, INFα et β, IL-1/IL-6, chimiokines et érythropoïétines (cytokines qui agissent sur l’hématopoïèse, GM-CSF, G-CSF ou M-CSF). Les MΦ sont également caractérisés par le "Burst" oxydatif qui permet la production d’espèces d’O2 activés (ROS) lesquelles participent à la microbicidie. Les facteurs sécrétés par les MΦ activés comprennent aussi des enzymes hydrolytiques, les défensines (peptides circulaires formant des canaux perméables aux ions dans la membrane cellulaire des bactéries) et les lactoferrines (effets bactériostatiques et bactéricides).



L’activation des MΦ tissulaires par la phagocytose induit la sécrétion de cytokines et chimiokines qui déclenchent l’inflammation. Une activité de bactéricidie par les enzymes hydrolytiques et les ROS apparaît aussi après activation.



Les macrophages comme toutes les cellules de l’immunité innée expriment un grand nombre de récepteurs qui reconnaissent certains constituants bactériens ainsi que des récepteurs pour plusieurs cytokines et chémokines. Du fait de l’implication de ces récepteurs dans la capture des particules antigéniques, l’emploi du terme "non spécifique" pour désigner l’immunité naturelle est relativement incorrecte. Les TLRs (Toll-like receptors) sont un exemple de PRRs (PNN, monocytes/macropahges, DCs, NK, B, mastocytes, cellules épithéliales et endothéliales), ils possèdent un domaine extracellulaire riche en leucine et un domaine intracytoplasmique semblable à celui du récepteur de IL-1 (récepteur Toll/IL-1 ou TIR). Les MΦ sont capables de migrer de la circulation sanguine vers les tissus infectés ; ce processus suit quatre étapes : roulement, activation, adhésion et diapédèse. La migration peut amener les MΦ des vaisseaux sanguins aux tissus, extravasation, comme elle peut les ramener des tissus aux vaisseaux sanguins, intravasation. Pr. A. Ouarour
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Extravasation des MΦ des vaisseaux sanguins aux tissus qui commence par un roulement grâce aux L-sélectines, une activation par expression de récepteurs aux chémokines (CCL21R), une adhésion forte à l’endothélium par les intégrines (LFA-1) et une diapédèse grâce aux chémokines (CCL21 et CXL12).



Les macrophages sont des professionnels de la phagocytose, mais ils font aussi de la présentation d’Ag aux cellules TH et TC : ce sont donc des CPA comme les DCs. La plupart des CPA expriment sur leur membrane des molécules d'adhésion cellulaire (ICAM pour Inter cellular adhesion molecule ou LFA3 pour lymphocyte function associated et E-sélectine). Le processus de présentation de l’Ag par les CPA suit les étapes suivantes : 1) Rupture des barrières de l’anteimmunité ; 2) capture par phagocytose (DCs, macrophage ou Lymphocyte B) ; 3) dégradation par des enzymes lytiques ou le protéasome (dégagement de peptides antigéniques) ; 4) association avec du CMH-I ou CMH-II (apprêtement) ; 5) présentation avec expression de molécules de co-stimulation (B7).



Les Ag extracellulaires suivent une voie d’apprêtement exogène qui les associe à du CMH-II alors que les Ag intracellulaires (virus) suivent une voie d’apprêtement endogène qui les associe à du CMH-I. Pr. A. Ouarour
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L’interaction TCR/CD4 avec CMH-II/Ag donne à la cellule TH un premier signal d’activation, le deuxième signal lui parvient de l’interaction des molécules de co-stimulation (B7 de la DC et CD28 de la TH).



Les principales CPA sont les MΦ tissulaires, les lymphocytes B et les DCs : Trois types de CPA pour trois buts différents. Les Dcs présentent les Ag viraux et les allergènes, les MΦ font de même vis-à-vis de pathogènes intra- et extracellulaires, enfin les cellules B présentent les Ag solubles, les toxines bactériennes et les Virus.



8. Les lymphocytes : cellules de l’immunité spécifiques. a. Les lymphocytes T : Il s’agit de cellules ovoïdes de la lignée lymphoïde, d’environ 7 µm de diamètre avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé et une chromatine condensée au repos (G0). Aprs activation, la taille cellulaire augmente et on parle de ltmphoblastes. Le récepteur pour l'Ag s'appelle le TCR (T cell receptor). Contrairement au lymphocyte B, le récepteur du lymphocyte T ne reconnaît que des Ag peptidiques. Ceux-ci ne sont jamais natifs, ils doivent être associés à des molécules de CMH : c’est l’apprêtement antigénique. Les lymphocytes T expriment également à leur surface : la molécule CD3, étroitement associée au récepteur spécifique pour l'Ag (TCR) et la molécule CD2, un facteur d'adhésion qui se lie au récepteur LFA-3 des CPA (LFA pour leucocyte function associated). On distingue deux populations principales de lymphocytes T d'après la présence de protéines membranaires spécifiques : TC (ou T CD8+) attaquent et détruisent directement les cellules étrangères ou anormales, ils reconnaissent l'Ag présenté par une molécule de CMH de classe I : il s’agit d’Ag endogènes, produits par la cellule cible. La reconnaissance est le premier signal d'activation. Un second signal permet l'expression du pouvoir cytotoxique du lymphocyte TC ; et TH (lymphocytes helpers ou T CD4+) reconnaissent l'Ag présenté par une Pr. A. Ouarour
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molécule de CMH de classe II : il s’agit d’Ag exogènes qui ont été endocytés par les CPA ; une fois actifs, ils prennent le profil TH1 ou TH2 et amplifient la réponse immunitaire en régulant l’activité des autres cellules du système immunitaire (y compris les TC, les lymphocytes B et les MΦ) : sécrétion d’une grande variété de cytokines.



Selon l'environnement dans lequel ils se trouvent, les lymphocytes TH se différencient soit en lymphocytes TH1 soit en lymphocytes TH2 : les lymphocytes TH1 orientent la réponse immunitaire vers l'immunité à médiation cellulaire (inflammatoire par les MΦ ou cytotoxique par les lymphocytes TC), et les lymphocytes TH2 orientent la réponse immunitaire vers l'immunité à médiation humorale (production d'Ac par les lymphocytes B transformés en plasmocytes).



Le TCR des lymphocytes TH et TC ne reconnaît que les Ag peptidiques séquentiels (de 8 à 9 acides aminés), non à l’état natif (apprêté), associés au CMH-I ou CMH-II (et non les Ag polysaccharidiques). L'expression de la molécule CD4 caractérise les cellules TH et elle joue un rôle important dans l'interaction du TCR avec les molécules du CMH. Le TCR des lymphocytes TC est associé quand à lui à la molécule CD8. Le TCR est constitué de deux glycoprotéines, la chaîne α et la chaîne β possédant chacune une région variable (V) et une région constante (C). Les régions V et C des chaînes α et β contiennent deux résidus cystéine qui permettent la formation d'un pont disulfure. Le domaine transmembranaire est composé de 20 à 24 acides aminés majoritairement hydrophobes. Le CD3 est composé de molécules trans-membranaires (εγδ et ζ) associées au TCR, il est impliqué dans la transduction du signal.



Lors de la présentation de l’Ag par les CPA, il se forme une "synapse immunologique" entre le lymphocyte TH et la CPA qui fait intervenir trois type d’interaction : l’adhésion cellulaire assurée par les CAMs, la reconnaissance mettant en jeu le TCR, CD3 et CD4, d’un côté, et l’association du CMH-II et l’Ag, de l’autre, et enfin la co-stimulation par le biais des molécules de co-stimulation (B7 des CPA et CD28 des TH).
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b. Sélection positive et sélection négative des thymocytes dans le thymus : Le thymus sélectionne les thymocytes formés sur un seul critère : le TCR qu'ils expriment. Il est, en effet, indispensable de mettre en place des phénomènes de «sélections» qui sélectionneront les thymocytes qui doivent reconnaître les peptides du "non-soi" présentés par les molécules du CMH du "soi". • Sélection positive : seuls les thymocytes qui sont capables de reconnaître les molécules du CMH de l'organisme sont retenues. Les cellules épithéliales thymiques sont les agents de la sélection positive qui se réalise au niveau du cortex. Si le TCR se lie à une molécule de CMH-I, il exprimera du CD8 pour devenir TC. Si par contre il interagit avec une molécule de CMH-II, il augmentera l’expression du CD4 pour devenir TH. • Sélection négative : Les thymocytes qui reconnaissent les Ag du "soi" associés aux molécules CMH de l'organisme sont détruits. Les DCs et les MΦ sont les agents de la sélection négative qui a lieu dans la médulla. Les lymphocytes conservés sont des lymphocytes immunocompétents : ils peuvent quitter le thymus pour aller coloniser les organes lymphoïdes périphériques. c. Les lymphocytes B : Seulement après activation qu’il est possible de distinguer un lymphocyte B d’un T, le premier possède un appareil de Golgi bien développé résultat des synthèses d’Ac. Les lymphocytes B sont caractérisés par le CD19, un corécepteur, et un récepteur de surface pour l'Ag qui s'appelle le BCR (B cell receptor), il s’agit d’une immunoglobuline membranaire (mIg).



Le BCR est une immunoglobuline de surface avec un domaine C et un domaine V des chaînes légères et lourdes. Les deux domaines V forment les deux sites de reconnaissance de l’Ag, la voie de signalisation démarre par les Igα et Igβ qui accompagne le BCR grâce aux ITAMs.



Pr. A. Ouarour



2013/2014



A la surface de chaque lymphocyte B on trouve environ 105 molécules de BCR. Toutes ces molécules sont identiques : chaque lymphocyte B ne synthétise qu'une seule variété d'Ig. Un lymphocyte B n'est donc capable de reconnaître qu'un seul épitope : chaque molécule d'Ig possède deux sites reconnaissant spécifiquement l'épitope. Le BCR reconnaît un Ag à l’état natif, peptidique ou non, séquentiel ou conformationnel, de 8 à 16 acides aminés ou des oligosaccharides de 5 à 6 monomères). Parvenus au stade terminal de leur différenciation après activation par l’Ag, les lymphocytes B n’expriment plus les Ig de membrane, ils deviennent plasmocytes producteurs d’Ac, molécules sécrétoires solubles agents de l’immunité humorale. Les lymphocytes B expriment les molécules de CMH-I (ce sont des cellules nucléées) et les molécules de CMH-II, ce qui en fait des CPA. Les lymphocytes B possèdent également des récepteurs CR (CR, complement receptor) pour le composant C3 du complément, et des récepteurs pour le fragment Fc des IgG (FcγR).



V. Molécules du système immunitaire : 1. Les anticorps (immunoglobulines sécrétoires, sIg) : a. Structure générale des Ac : La structure de base d'un Ac est identique, quelle que soit la classe à laquelle il appartient : 4 chaînes polypeptidiques dont 2 chaînes légères identiques (de type kappa κ ou lambda λ) et 2 chaînes lourdes identiques (de type gamma γ1, γ2, γ3, γ4, mu µ, alpha α1, α2, delta δ et epsilon ε) réunies entre elles par un nombre variable de ponts disulfures. C'est le type de la chaîne lourde qui définit la classe et la sous classe de l'Ac. Certaines classes d'Ig polymérisent la structure de base : les IgM sont des pentamères, les IgA sont le plus souvent des dimères (mais il existe des trimères et des tétramères). Dans les Ig polymériques, les unités sont réunies par des ponts disulfures et par une chaîne J.



Pr. A. Ouarour



2013/2014



La région Fc d'une Ig (fragment cristallisable, l’autre partie étant le fragment Fab pour fragment antigen binding responsable de la liaison avec l’Ag) est exclusivement formée par une partie de la région constante des chaînes lourdes : c’est la partie responsable de l’activité biologique de l’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 l'Ac : demi-vie, stabilité. D'autres propriétés dépendent de la reconnaissance de Fc par des molécules du complément (C1q) ou par des récepteurs (FcR) : fixation du complément, passage transplacentaire, fixation à diverses cellules. b. Classes et sous classes des Ac : La chaîne lourde d'un Ac résulte de la soudure de deux polypeptides : un polypeptide variable (VH) d'environ 110 acides aminés et un polypeptide constant (CH) de longueur variable. D'après la structure du polypeptide constant CH, on distingue plusieurs types de chaînes lourdes, par ordre d'importance : les chaînes gamma (γ1, γ2, γ3, γ4), les chaînes alpha (α1, α2), la chaîne mu (µ), la chaîne delta (δ) et la chaîne epsilon (ε). Le type de la chaîne lourde définit la classe (et la sous-classe) d'Ig à laquelle appartient un Ac. Chez l'Homme, les Ac sont donc répartis en 9 classes et sous-classes d'après la structure de leurs chaînes lourdes : IgG (IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4), IgM, IgA (IgA1 et IgA2), IgD et IgE. IgG, 85% des Ig sériques, la plus abondante, 4 isotypes (γ1 : 70%, γ2 : 20%, γ3 : 7% et γ4 : 3%), transfert placentaire, opsonisation. IgD, 0.3%, très peu abondante, Ig membranaire essentiel pour la différentiation des B matures, pas de fonction connue. IgE, 0.02%, la moins abondante, dégranulation des mastocytes associée à l’hypersensibilité de type I (allergies). IgA, 7-15%, Ig dimérique et sécrétoire, sécrétions externes (salive, larmes, intestin, lait…) et les muqueuses. IgM, 5%, pentamère, Ig membranaire essentiel pour la différentiation des B immatures et matures, 1ère produite chez le fœtus et lors d’une réponse Ia humorale, plus efficace dans la neutralisation des virus, agglutination bactérienne et activation du complément. Pr. A. Ouarour
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Forme membranaire des Ig à la surface des cellules B (mIg + hétérodimère Ig-α/Ig-β : rôle dans la signalisation intracellulaire) et forme soluble du BCR (sIg) : les Ac produits par la cellule B activée, plasmocyte, et qui ont un segment transmembranaire différent, C-terminus.



Les IgG qui traversent le placenta et les IgA sécrétoires du colostrum et du lait maternel protègent le nourrisson au cours des premiers mois de la vie où le système immunitaire n'est pas encore pleinement fonctionnel.



Les fonctions principales des Ac dans l’élimination des Ag sont la neutralisation qui empêche l’adhésion aux épithéliums des bactéries, toxines bactériennes et virus, l’opsonisation qui se termine avec une phagocytose par les MΦ et les PNN, l’activation du complément par les IgM/IgG qui pourrait aboutir à la formation du complexe d’attaque membranaire du complément (CAM) et l’ADCC entrainant la mort médiée par les cellules NK. 2. Les cytokines : Les cytokines peuvent être décrites comme les "hormones" du système immunitaire puisqu’elles interviennent dans la communication cellulaire entre lymphocytes, MΦ et autres cellules intervenant au cours des réponses immunitaires. Elles exercent leurs effets sur les cellules qui les ont produites (effet autocrine), sur d'autres cellules (effet paracrine) ou encore agissent à distance sur des organes ou tissus (effet endocrine). Les cytokines agissent à faible dose (10-12 pg) pour amplifier ou supprimer la réponse immunitaire en cours. Beaucoup d’entre elles contrôlent l’activation, la prolifération et la différenciation cellulaires (y compris l’hématopoïèse). Ce sont de petites glycoprotéines (PM situé entre 10 et 50 kDa). Il n'y a pas d'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'à la suite d'une activation. Les lymphocytes TH sont les principales cellules
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productrices, mais d'autres cellules en produisent également : les MΦ, les CPA, les fibroblastes, les cellules de l'endothélium vasculaire, les cellules épithéliales. Impliquées dans la régulation des fonctions immunitaires, elles interviennent aussi dans l'hématopoïèse, l'hémostase, le métabolisme, etc. Les cytokines agissent "en cascade" (l’une peut induire la production de l’autre), elles sont pléiotropes (plusieurs effets sur plusieurs cellules), redondantes (plusieurs cytokines peuvent partager les mêmes fonctions) et elles sont synergiques ou antagonistes. Une même cytokine peut être produite par différents types cellulaires et une cellule donnée produit le plus souvent plusieurs cytokines distinctes. Les principales cytokines aujourd'hui connues sont les interleukines (répertoriées de IL-1 à IL-18), les interférons (IFN α, β et γ), les facteurs de croissance hématopoïétiques (les "CSF"), les facteurs de nécrose des tumeurs (TNFα et β), les facteurs de croissance transformant (TGFα et TGFβ) et les chimiokines. Principalement sécrétée par les MΦ, l’IL-1 joue, avec TNFα et IL-6, un rôle majeur dans l'inflammation. Cette cytokine est aussi un co-signal d'activation des lymphocytes TH : elle stimule leur prolifération, favorise l'expression du récepteur de IL-2 et augmente leur production de cytokines. En effet, l'IL-2 est un puissant stimulant des lymphocytes T, qui en expriment le récepteur spécifique lorsqu'ils sont activés. Les IFN sont connus pour leur activité antivirale. L'IFNγ active les MΦ et augmente l'expression des molécules du CMH, stimulant donc la reconnaissance des Ag par les TC. Les facteurs de croissance hématopoïétiques, CSF (colony stimulating factors, GMCSF, 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/ MΦ (M). L'IL-3 est un facteur de croissance hématopoïétique à "large spectre", produite par les T.
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Les TNF sont des facteurs qui ont une action anti-tumorale tumorale et un effet cachectique ; le TNFα est impliquéé dans la physiopathologie du choc septique. Les cytokines se fixent à des récepteurs membranaires spécifiques, plus ou moins abondants. L'expression de ces récepteurs est souvent soumise à l'action des cytokines elles-mêmes. mêmes. Le récepteur de l’IL-2 a été à la base de l’étude et de la classification des récepteurs aux cytokines. Il existe un récepteur de faible affinité (constitué par les sous-unités βγ) et un récepteur de haute affinité (formé par les sous-unités αβγ). γ : signalisation (chaîne commune, c) ; β : reconnaissance et signalisation (chaîne commune, c) ; α : reconnaissance.



3. Les chémokines (chimiokines) : Les chémokines sont des cytokines, ayant un poids moléculaire compris entre 8 et 16 kDa, kDa à effet chimiotactique, produites au site de l’inflammation, essentiellement par les MΦ, mais également alement par les cellules endothéliales. Elles guident vers le lieu de l’inflammation les PNN, les MΦ et parfois les PNE ou les lymphocytes ou les NK, qu'elles ontt en plus la faculté d'activer. d'activer Onn connaît une cinquantaine de chimiokines, divisées en 4 familles en fonction de 2 cystéines conservées (CC, CXC, CXXXC ou CX3C, C), et agissant sur une vingtaine de récepteurs (CCR1 à CCR10, CXCR1 à CXCR5, CX3CR1, XCR1) qui possèdent 7 domaines transmembranaires et sont couplés aux protéines G. 4. Lee système du complément : Il s’agit d’une trentaine de protéines solubles (protéases) ( produites dans le foie et présentes dans le sang agissant en cascades enzymatiques (5% des protéines plasmatiques). Elles aident au développement d’une réponse immunitaire adéquate. Parmi ces protéines plasmatiques la C3 s'avère la plus importante en quantité et en activités. Le clivage de C3 crée des fragments dont le C3b capable de s’attacher tacher à des accepteurs (opsonisation) ( : surface des bactéries, surface d'un complexe immun (complexe formé par l'union de l'Ac à l'Ag). Certaines cellules, comme les MΦ et les PNN, sont 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 convertase qui produit l’opsonine C3b et la C5-convertase C5 convertase qui catalyse la biosynthèse du C5a et du C5b. Ce dernier élément du complément déclenche une séquence de réactions actions 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 système du complément agit aussi pour neutraliser le pouvoir infectieux des virus (effet ( neutralisateur). Pr. A. Ouarour
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Quelques peptides qui apparaissent au cours de l'activation du système du complément entretiennent la réaction inflammatoire puisqu’ils activent la dégranulation des mastocytes ; il s’agit des C3a, C4a et C5a (anaphylatoxines). Aussi, le C5a est un facteur chimiotactique des phagocytes, il exalte leur pouvoir bactéricide. a. Voie alterne du complément : Elle est principalement initiée par les constituants de la surface de plusieurs microorganismes (bactéries, champignons, certains virus et parasites) qui seront opsonisés par le C3b produit par hydrolyse du C3 dans le sérum de l’organisme hôte de manière "spontanée" ; ce contact surface du pathogène/C3b entraîne la genèse de la C3-convertase qui produira davantage de C3b (boucle d’amplification). Le C3b sera aussi l’activateur de la production de la C5 convertase. a. Voie classique du complément : Elle initiée par la liaison d’un Ac naturel ou induit (IgM ou certaines sous classes d’IgG) à un Ag. La séquence de réactions génère deux complexes enzymatiques, l’un à activité C3-convertase qui peut cliver le C3 en C3a et C3b et l’autre à 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 à celles des composés C1, responsable de l’initiation de la voie classique.



Les trois voies de l’activation du complément : voie classique, voie alterne et voie des lectines. Toutes les voies génèrent 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. Pr. A. Ouarour
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d. Rôle des éléments du complément (ou composants du complément) : Les éléments du complément ont des effets immunologiques puisque la séquence terminale du complément a pour résultat une lyse directe des bactéries par la formation de pores (CAM). Aussi, le recouvrement des microorganismes par des produits de dégradation du complément (opsonisation notamment par le C3b) accroît leur phagocytose car les professionnels de la phagocytose (MΦ et PNN) 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 C5a, appelés anaphylatoxines, induisent la dégranulation des basophiles et des mastocytes grâce à des récepteurs de surface pour le complément (CR). L’effet de la C5a est environ cent fois supérieur à celui du C3a dont l’effet est dix fois supérieur à celui du C4a. Grâce au mécanisme de liaison du C3b à la fraction biologique des Ac, une accumulation dangereuse de complexes immuns (Ac-Ag) peut être empêchée : des globules rouges par le biais de récepteur pour le C3b ramènent les complexes immuns (Ac-Ag) jusqu’aux phagocytes, MΦ et PNN.



5. Les molécules du CMH : Pour les réactions immunitaires, les protéines membranaires les plus importantes sont les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité ou molécules du CMH (anciennement HLA pour human leucocytes antigens, H-2 chez la souris) qui forment une "niche" au sein de laquelle les peptides sont accrochés. Les molécules du CMH sont codées par deux groupes de gènes polymorphes (pour chaque gène on connaît de nombreux allèles, multi-alléliques), d’expression codominante, dont les loci sont situés sur le bras court du chromosome 6 humain : - les gènes de classe I sont les gènes A, B, C ; - les gènes de classe II sont les gènes DP, DQ et DR ; - les gènes de classe III codent certaines protéines du complément (B, C4 et C2) et certaines cytokines (TNF).
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Polymorphisme des molécules de classe I et de classe II du CMH. Janeway’s Immunobiology, Kenneth Murphy (8th ed, 2012). 2012)



Les molécules du CMH-I CMH sont exprimées à la surface de toutes les cellules nucléées de l’organisme, et en s’associant associant avec des peptides du "Soi" ils permettent l’échappement l’ à la cytotoxicité des cellules NK ou TC. Les molécules du CMH-II sont exprimées à la surface des d CPA (DCs, DCs, lymphocytes B et MΦ) et des cellules épithéliales du cortex thymique ; l’expression des molécules du CMH-II est stimulée par l’IFNγ.



Les molécules de CMH-II sont composées d’une chaîne α à 3 domaines (une ne glycoprotéine) associée de manière non covalente à la β2-microglobuline (gène non CMH). Les molécules de CMH-II CMH sont constituées d’une chaîne α et d’une chaîne β, toutes deux des glycoprotéines à deux domaines. domaines



Les molécules de CMH participent particip à la reconnaissance de l’Ag car le TCR des TH et des TC ne reconnaissent l’Ag que s’il est associé à une molécule de CMH spécifique : les TH CD4+ sont restreints au CMH-II et les TC CD8+ restreints au CMH-I. De ce fait, le CMH est un acteur central dans la réponse spécifique (adaptative) dès lors qu’il participe à la différentiation ifférentiation des TH (CMH-II associé à l’Ag à la surface des CPA) et des B (CMH-II associé à l’Ag à la surface des B pour activer les TH qui vont les activer en retour), à la différenciation et à l’activation cytotoxique des TC (CMH-II associé à l’Ag à la surface des cellules cibles) et à l’activation ctivation des MΦ (CMH-II associé à l’Ag à la surface des MΦ pour activer les TH qui vont les activer en retour).
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VI. Immunité innée ou naturelle : L’immunité naturelle (IN) est polyvalente et existe avant tout contact avec l'agent infectieux : sa mise en œuvre est donc immédiate. Quelque soit l'agent infectieux rencontré (virus, bactéries, toxines, champignons ou parasites), le mode d'action est le même : la phagocytose, initiée et entretenue par la réaction inflammatoire. Elle intervient avec une spécificité limitée et sans "mémoire". L'IN est indispensable à l'activation de l'immunité spécifique en lui présentant les Ag ; en retour, les produits de l'immunité spécifique cellulaire et humorale améliorent les performances de l'IN. L’efficacité du système immunitaire résulte d’une coopération et une interdépendance entre l’immunité innée et l’immunité spécifique.



1. Facteurs cellulaires de l’IN : Les cellules de l'IN sont : - Polynucléaires : libération de médiateurs de l’inflammation, bactéricidie et phagocytose : PNN (45-70%) et PNE (1-5%) ; - MΦ : Phagocytose, microbicidie et activité CPA ; - DCs : Phagocytose et activité CPA ; - Mastocytes : veilleurs (d’innombrables récepteurs de surface) qui libèrent de médiateurs de l’inflammation ; - Cellules NK (natural Killer) : Lyse de cellules infectées par un virus ou cellules cancéreuses par perforine/granzymes, apoptose ou ADCC.



2. La phagocytose : On distingue classiquement trois phases dans la phagocytose : la migration du phagocyte vers sa proie ou chimiotactisme, la capture de la proie dans une vacuole endocellulaire appelée phagosome et la destruction de la proie grâce à la fusion du phagosome avec les lysosomes primaires pour former un phagolysosome (phase de bactéricidie).
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a. Le chimiotactisme : Il correspond à un déplacement dirigé vers une source de substances attractives, les facteurs chimiotactiques, qui peuvent être d'origine bactérienne, tissulaire (prostaglandines et leucotriènes) ou plasmatique (surtout le C5a). b. La phagocytose : La particule étrangère peut être exceptionnellement phagocytée directement mais, en règle générale, elle est recouverte par les opsonines, substances plasmatiques qui facilitent la phagocytose (Ac naturels, CRP, fibronectine et C3b, notamment) et pour lesquelles les phagocytes disposent de récepteurs de surface. La particule opsonisée est entourée progressivement par des pseudopodes dans un processus d'adhérence circonférentielle (modèle de la "fermetureéclair") et se trouve finalement englobée dans une vacuole isolée, le phagosome. c. La dégranulation : Les granules lysosomiaux se déplacent vers le phagosome et les parois fusionnent pour former un phagolysosome qui renferme des substances bactéricides. Il existe deux formes de bactéricidies : - Bactéricidie dépendante de l’oxygène, la consommation d'oxygène est multipliée par 10 à 20 et l’O2 consommé est réduit par le NADPH en ion superoxyde qui permet la formation d'hypochlorite, un agent bactéricide puissant (c'est l'eau de Javel...) qui agit sur la membrane des bactéries en fixant le chlore, en oxydant les groupements SH et en décarboxylant les acides aminés en aldéhydes, ce qui provoque une perte de l'intégrité de la membrane bactérienne. L'ion superoxyde est directement toxique sur les micro-organismes ainsi que sur plusieurs dérivés oxygénés (ROS), en particulier les radicaux libres. - Bactéricidie indépendante de l’oxygène, la baisse du pH dans le phagolysosome a un effet directement bactériostatique ou bactéricide pour certaines bactéries. Le lysozyme décompose la paroi bactérienne (c'est une muramidase), la lactoferrine capte le fer vacuolaire indispensable à la croissance bactérienne, les protéines basiques se combinent aux groupements acides des micro-organismes en altérant leur respiration et leur croissance. Les défensines sont des peptides circulaires formant des canaux perméables aux ions dans les membranes des cellules bactériennes. 3. Facteurs humoraux de l’IN : a. Le complément : L'activation du complément conduit à l'apparition d'une C3-convertase capable de cliver le fragment C3 en un petit fragment C3a qui se fixe aux mastocytes et les active (avec Pr. A. Ouarour
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les autres anaphylatoxines) et en un fragment C3b qui adhère à la particule-cible. Ainsi recouverte, celle-ci peut alors être fixée aux cellules qui possèdent un récepteur pour le fragment C3b du complément (C3bR) : polynucléaires et MΦ, ce qui facilite la phagocytose de la particule-cible (c'est le phénomène d'opsonisation). La C3-convertase clive ensuite le C5 en un petit fragment C5a qui se fixe aux mastocytes et les active, et qui est un très puissant facteur chimiotactique, et en un fragment C5b qui adhère à la particule-cible et permet l'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 l'entrée d'eau et de sodium responsable de la lyse de la particule-cible. b. Les interleukines-1 et -6 (IL-1/IL-6) : Les IL-1/IL-6 ont une activité pléiotrope. Elles agissent en particulier sur les cellules de l'hypothalamus et du foie, et cette activité en fait des médiateurs solubles de l'IN. Il s’agit de pyrogènes endogènes, ils agissent sur le centre de régulation thermique de l'hypothalamus et engendre une hyperthermie qui a un rôle bénéfique dans la lutte contre l'infection (inhibition de la croissance tissulaire des bactéries et la multiplication de nombreux virus par blocage des systèmes enzymatiques ; augmentation de la mobilité des granulocytes et leurs capacités bactéricides et accroissement de la production d'interféron). Par ailleurs, les IL-1/IL6 activent les cellules hépatiques qui sécrètent sous son influence une quantité considérablement accrue de protéines de l'inflammation, dont la CRP et le MBL. c. Le tumor necrosis factor α (TNFα) ou cachectine : Le TNFα est, comme l'IL-1 et l’IL-6, une cytokine sécrétée par les MΦ ayant une activité pléiotrope : activation des cellules de l'immunité spécifique, pyrogène endogène, activation de la synthèse hépatique des protéines de l'inflammation, stimulation de l'activité des polynucléaires. Cette cytokine est responsable de l’augmentation de la perméabilité vasculaire lors de l’inflammation comme elle peut léser les cellules cancéreuses par simple contact ; TNFα pour la différencier du TNFβ sécrété par les lymphocytes T activés ; cachectine car, libérée massivement au cours d'infections graves, elle accélère le catabolisme lipidique et entraîne une importante perte de poids (cachexie).



Rôles des cytokines dans la réaction inflammatoire.



d. Les interférons (IFNα et β) : Ils ont une activité antivirale, les IFN constituent un ensemble de glycoprotéines qui sont produites précocement et brièvement par les cellules infectées par un virus. Ils diffusent dans les tissus avoisinants et se fixent à des récepteurs spécifiques sur les cellules non infectées : la fixation d'IFN dé-réprime la synthèse de plusieurs systèmes enzymatiques qui s'activeront si le virus pénètre dans la cellule et empêcheront l'information génétique virale de Pr. A. Ouarour
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s'exprimer. Les IFN augmentent l’expression du CMH-I et l’activité CPA comme ils stimulent l'activité cytotoxique des MΦ et des cellules NK et sont des pyrogènes endogènes. e. La C réactive protéine (CRP) : La CRP est 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'à l'état de traces (
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secondes. Il existe trois classes de cellules effectrices de l’IS : les TC (CD8+) dont le TCR reconnaît l’Ag associé à une molécule de CMH-I à la surface d’une cellule infecté par un virus ; les TH1 et les TH2, tous deux exprimant le co-récepteur CD4, reconnaissent l’Ag associé à une molécule de CMH-II à la surface des CPA, la troisième classe est formée par les lymphocytes B. Les TH1 activent les MΦ et les TC, mais ils peuvent activer aussi les B pour produire des Ac opsonisants (IgG1 et IgG3 chez l’Homme). Les TH2 induisent l’activation des cellules B afin qu’elles produisent les autres types d’Ac neutralisants.



Cellules et médiateurs chimiques impliqués dans une réaction inflammatoire aiguë locale : Une lésion tissulaire conduit à la formation de produits du complément qui se comportent en opsonines, anaphylatoxines ou agents chmio-tactiques. La bradykinine et les fibrinopeptides induits par la lésion endothéliale (système de contact) médient des changements vasculaires. Les PNN sont les premiers à migrer dans le tissu, où 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.



2. Les réponses immunitaires spécifiques : a. Connexion entre IN et IS : La pénétration dans un organisme hôte d'un Ag développe des réponses de l’IN qui chercheront à l’éliminer. Cette IN a la capacité d’activer l’IS dans le cas où elle se retrouve inefficace face à l’Ag. Celui-ci est endocyté par les CPA qui l’apprêtent et le présentent aux lymphocytes TH associé aux molécules de CMH-II. Les lymphocytes TH entrent en contact avec l’Ag par l’intermédiaire du TCR (associé à la molécule CD3 et CD4), s’activent et subissent une transformation lymphoblastique.
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Connexion entre IN et IS : Le lymphocyte naïf (TH0) lorsqu’il s’active après présentation de l’Ag par une CPA, se transforme en TH1, favorisant une réponse à médiation cellulaire, ou en TH2 à l’origine d’une réponse humorale.



La liaison TCR-Ag, plus l’interaction des molécules de costimulation et l’action de certaines cytokines, provoquent des modifications chez le lymphocyte TH qui s’active et subit des multiplications par mitoses (prolifération clonale) lesquelles vont distinguer soit des cellules TH1 ou TH2 ; la prolifération va aussi engendrer des cellules "mémoire" (lymphocytes à vie longue) qui ne deviennent pas tout de suite effectrices. Les lymphocytes TH1 favoriseront des réactions à médiation cellulaire (inflammatoire ou cytotoxique), et les lymphocytes TH2 vont induire une réaction à médiation humorale (production d’Ac) : c'est la réponse primaire. Les interactions cellulaires (entre cellules TH1, TH2, TC et CPA) sont habituellement décrites sous le terme de coopération cellulaire. Lors d'une deuxième pénétration de l'Ag, la réaction immunitaire est plus rapide dans ses effets et plus efficace car accélérée et amplifiée par les lymphocytes "mémoire" qui se sont multipliés lors de la réponse primaire. Cette réaction est la réponse "secondaire".



La 1ère rencontre avec l’Ag A entraîne une réponse primaire (en bleu). La 2ème rencontre avec le même 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 2ème contact du système immunitaire avec l’Ag A n’engendre qu’une réponse primaire pour l’Ag B : spécificité de la réponse humorale.
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b. Prévalence du type de réponse spécifique : Les TH CD4+ forment deux sous-populations caractérisées par des profils différents des cytokines secrétées. La sous-population TH1 sécrète de l’IL-2, l’INF-γ et du TNF-β, et elle est responsable des fonctions à 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 TH2 sécrète de l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6, l’IL10, et elle intervient essentiellement dans la réponse à médiation humorale par l’activation des B. L’activation du MΦ augmente la sécrétion d’IL-12 qui induit les TH à se différencier en sous-population TH1. En revanche, l’IL-4 est essentielle pour le développement d’une sous-population TH2. La prévalence d’un type de réponse spécifique, en plus du rôle des cytokines parvenant au lymphocyte TH, est liée à une prédisposition génétique en rapport aux molécules de CMH, de TCR, etc., au genre et à la nature de la CPA et de son mode de présentation. c. Activation du lymphocyte TH : Ag peptidiques thymo-dépendants. Les Ag peptidiques, parce qu’ils passent par une présentation au lymphocyte TH, sont dits Ag thymo-dépendants. En effet, les lymphocytes TH CD4+ ou TC CD8+ ne reconnaissent que les Ag peptidiques séquentiels (8 à 9 acides aminés), non à l’état natif c’est-à-dire associés, respectivement, au CMH-II ou au CMH-I. Néanmoins, le signal envoyé au TH par l’interaction du TCR-CD4 au CMH-II-Ag porté par la CPA ne suffit pas à l’activer, un deuxième signal dit de co-stimulation est également nécessaire faisant intervenir des glycoprotéines de surface portées par la TH (CD28) et la CPA (B7) qui lui présente l’Ag (récepteur/ligand). Aussi, l'activation du lymphocyte TH nécessite des cytokines synthétisées par les CPA (l'IL-1 des MΦ activés, par exemple), ce qui serait un troisième signal reçu par le lymphocyte TH ; finalement activé, le lymphocyte TH sécrète à son tour des cytokines, en particulier de l'IL-2, facteur de prolifération des lymphocytes T, ainsi que l'expression membranaire de récepteurs pour l'IL-2 par ces mêmes lymphocytes T. A



B



A. Restriction du TCR des TH au CMH-II et du TCR des TC au CMH-I ; B. un deuxième signal de co-stimulation est nécessaire à l’activation du lymphocyte T ; l’entrée en jeu simultanée des deux signaux est indispensable à l’activation du lymphocyte T.



3. La réponse à médiation cellulaire : La réaction à médiation cellulaire met en jeu des lymphocytes T (thymo-dépendants). Les lymphocytes qui acquièrent la spécialisation T dans le thymus gagnent, par voie sanguine, les aires thymo-dépendantes des organes lymphoïdes périphériques (TH et TC, notamment). La stimulation antigénique provoque la transformation lymphoblastique des lymphocytes porteurs de TCR spécifique et leur multiplication en cellules effectrices et cellules "mémoire". Pr. A. Ouarour
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Lorsque le lymphocyte TH exprime le phénotype cytokinique correspondant à une cellule TH1, celle-ci ci oriente la réponse immunitaire spécifique spécifique vers des réponses à médiation cellulaire. Ces réponses sont généralement de deux types : réponses cellulaires inflammatoires ou réponses cellulaires cytotoxiques.



La réponse à médiation cellulaire inflammatoire est généralement dirigée contre les l parasites intracellulaires où un MΦ présente ésente l’Ag au lymphocyte TH qui l’active, par le biais de l’INFγ l’INF et des molécules de co-stimulation stimulation (CD40 du MΦ et CD40L du TH1), pour augmenter ses capacités de microbicidie. La liaison de reconnaissance TCR, CD4/CMH-II,Ag CD4/ ne suffit pas à elle seule pour activer le MΦ. M La réponse à médiation cellulaire cytotoxique est généralement dirigée contre les cellules infectées par des virus ou des cellules tumorales quand une DC présente l’Ag au lymphocyte TH qui après activation va sécréter des cytokines dont l’IL-2 l’IL et l’INFγ pour activer un lymphocyte TC ayant un TCR de même spécificité. Celui-ci ci aura au préalable reconnu l’Ag soit directement à la surface des cellules cibles, soit par l’intermédiaire de la DC qui présente à sa surface l’Ag associé au CMH-II II et au CMH-I, CMH ce qui le rend capable d’activer et le TCR du TH1 et le TCR du TC.



Séquence des événements de l’activation des Lymphocytes TC par un Ag thymo-dépendant lors d’une réponse cellulaire cytotoxique (CTL-P : lymphocyte T cytotoxique- précurseurs).
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L’activation du lymphocyte TC par un Ag thymo-dépendant engendre la stimulation de mécanismes de cytotoxicité : voie des perforine/granzymes/granulysine et voie FASL/FAS de l’apoptose.



Protéines lytiques excrétées par les TC et leurs actions et présentation des deux voies cytotoxiques des TC (FADD, Fasassociated protein with death domain).



4. La réponse à 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 possède le BCR spécifique de l'Ag peptidique va internaliser ce dernier, l’apprêté en l’associant à une molécule de CMH-II et présenter le tout à sa surface ; le lymphocyte TH a qui on présente l’Ag peptidique associé au CMH-II se différencie en TH2 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, TNFβ, IFNγ) qui vont l’activer et l’orienter vers la production d’un isotype d’Ac ; l’activation du lymphocyte B se complète par le signal de la liaison Ag/BCR et les molécules de co-stimulation (CD40 du B et le CD40L du TH2). La prolifération cellulaire du lymphocyte B qui s’en suit génère des cellules effectrices B qui se différencient en plasmocytes sécréteurs d’Ac spécifiques de l’Ag et des cellules "mémoire". Sous l'action des lymphocytes TH, les lymphocytes B se multiplient, se transforment en cellules productrices d'Ac de classe IgM puis commutent (c'est le "switch") en cellules porteuses d'IgG, IgA ou IgE membranaires avant de se différencier en plasmocytes sécréteurs de ces mêmes classes d'Ac. Certaines deviennent des lymphocytes B "mémoire" à vie longue. Lors d'une deuxième pénétration de l'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 multipliés lors de la réponse primaire : C’est la réponse "secondaire".
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5. 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 l'absence de CPA et de lymphocytes TH. Les Ac libérés appartiennent dans ce cas à 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").



Ag thymo-indépendant



Ag thymo-dépendant



La prolifération des CTL-P (TC précurseurs) à "mémoire" peut ne pas nécessiter l’aide des TH. La reconnaissance de l’Ag par le TCR active le TC et entraine une sécrétion de quantités suffisantes d’IL-2. Cette cytokine autostimule le CTL-P lequel prolifère et se différencie en CTL-effecteurs. Les lymphocytes T CD8+ naïfs peuvent également être activés directement par des CPA puissantes : cas des DCs infectées par un virus qui font une surexpression de la molécule B7 de costimulation.
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La prolifération des CTL-P (TC précurseurs) à "mémoire" peut ne pas nécessiter l’aide des TH. La reconnaissance de l’Ag par le TCR active le TC et entraine une sécrétion de quantités suffisantes d’IL-2.



6. Réponses immunitaires contre les microorganismes pathogènes : a. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries extracellulaires : L’IN développée contre les bactéries extracellulaires implique beaucoup de phagocytose exercée par des MΦ et des PNN ainsi que la bactéricidie via des substances telles que les ROS, les défensines, les lysozymes et les hydrolases acides. En outre, le complément joue un rôle important grâce aux voies alterne et des lectines pour produire des opsonines, le CAM et les anaphylatoxines. L’activation des réponses adaptatives (IS) contre les bactéries extracellulaires résulte essentiellement en des réponses spécifiques humorales par la production d’Ac. b. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries intracellulaires : Les réponses innées contre les bactéries intracellulaires aboutissent à la phagocytose qui n’est pas très efficace puisqu’une résistance à la dégradation intraphagocytes apparaît ; il y a souvent intervention des cellules NK activées par IL-12 produite par les MΦ.
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De leur côté, les réponses adaptatives impliquent l’immunité à médiation cellulaire qui se traduit par une activation des MΦ par les lymphocytes TH1 à travers le CD40L et l’IFNγ. Aussi, il y a une coopération entre les T CD4+ et les T CD8+ dans la défense contre les microbes intracellulaires qui se termine par une lyse de cellules infectées par les TC. c. Réponses innées et adaptatives contre les cellules infectées par les virus : Contre les infections virales, l’IN fait intervenir, d’abord, des cytokines telles que les INF de type I (INFα/β) qui exercent un effet antiviral protecteur pour les cellules non infectées, et ensuite, les cellules NK qui s’attaquent aux cellules infectées qu’elles lysent par cytotoxicité. En s’activant, les cellules NK libèrent de l’INFγ qui fini par stimuler les MΦ. Les réponses adaptatives contre les cellules infectées par les virus sont, surtout, à médiation cellulaire cytotoxique recrutant des lymphocytes TC par des TH1 activés ; cette activation des cellules de l’IS est liée à la sécrétion de l’IL12 par les MΦ, cette cytokine dynamise aussi le travail des cellules NK. Une réponse humorale productrice d’Ac spécifiques contre les Ag viraux peut apparaître aussi. Lors d’une réponse secondaire, la réponse à médiation cellulaire et celle humorale apparaissent très rapidement, mais avec plus de force, en parallèle avec l’action cytotoxique des cellules NK qui devient secondaire. d. 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-à-dire dont le système 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, l’IN contre les champignons recrute les PNN et les MΦ, et l’IS est à médiation cellulaire (réponses de type TH1), les réponses TH2 sont généralement nuisibles à l'hôte. e. Réponses innées et adaptatives contre les parasites : Contre les parasites, l’IN est très inefficace, la réponse principale reste la phagocytose. Toutefois, beaucoup de parasites sont résistants à la mise à mort phagocytaire et peuvent se répliquer dans les MΦ. Ainsi, l’IS est particulièrement à médiation cellulaire inflammatoire réactivant des MΦ par de l’INFγ sécrété par les lymphocytes TH1. Ces derniers activent aussi des TC par des cytokines telles que l’INFγ et l’IL-2. Une réaction inflammatoire peut apparaître suite à une activation des PNE qui libèrent des médiateurs chimiques par fixation d’IgE grâce à un FcεR.
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Résumé des réponses immunitaires contre les pathogènes extracellulaires, les bactéries intracellulaires et les cellules infectées par des virus.
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