	Relation entre l’Immunité naturelle et    
l’immunité acquise ou adaptative




Les Concepts qui ont évolué avec le temps. On a réalisé qu’il y avait un système immunitaire qui était spécifique grâce à des récepteurs spécifiques d’un antigène.

Cet antigène étant lui-même spécifique du NON SOI  (étranger à l’organisme).

Ces récepteurs reconnaissent le non soi uniquement ; sinon ils entrainent des maladies auto-immunes. 

I) Définition et Rappel

L’immunité adaptive ou adaptative ou acquise, a une particularité.
A)Rappel du 1er cours :
Schématisation d’une infection virale :
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Sur ce graphique on a la force de la symptomatologie en ordonnée et le temps en jours en abscisses 
La contamination a lieu à J0 et la guérison a lieu à J20

La particularité de la réponse spécifique : elle est retardée il faut 7 à 12 jours pour acquérir une immunité spécifique à  un virus. Mais pendant ce temps l’organisme ne reste pas inerte il doit se défendre sinon il y a un risque de graves complications ; donc à coté il existe une autre immunité innée qui est non spécifique.

B)L’immunité naturelle :
L’immunité innée (contrairement à une réponse adaptative) décrit des réactions immunitaires qui fonctionnent sans contact préalable et spécifique de l’Ag. C’est une immunité naturellement présente en chaque être humain.

Elle était autrefois considérée comme non spécifique (on va le revoir plus tard) 

Surtout, il faut retenir que cette immunité constitue la  Première LIGNE DE DEFENSE de l’organisme.

Elle se met en place avant l’immunité adaptive. Les concepts à son sujet ont évolué au fil des années et on s’est aperçu qu’elle avait bien des rôles.

Il y a deux types de mécanismes dans l’immunité innée :

· des mécanismes passifs , ce sont des sortes d’antibiotiques sécrétés pas les tissus (défensines), des  substances chimiques diverses ( beaucoup de liquides dans l’organisme ont des propriétés anti-bactériennes ou anti-virales) ; 

par exemple : la muqueuse respiratoire a des cellules endothéliales qui sécrètent le mucus , ce dernier est très important pour la défense anti bactérienne ; il sert de colle pour coller les bactéries et est soumis à l’action des cils qui vont balayer la muqueuse.

Il est anormal dans la mucoviscidose ce qui entraîne des infections.

· des mécanismes actifs beaucoup plus violents qui vont permettre de nous    maintenir en vie pendant la période critique. 

 Cette immunité naturelle a un autre rôle très important ; elle va piloter et induire l’immunité adaptative.
On a vu qu’il n’y avait pas qu’une seule immunité adaptative, il y a adaptation selon l’aggresseur.

L’immunité innée va donc induire l’immunité adaptative de manière à mettre en place la réponse la plus adaptée à l’envahisseur (en lui indiquant les voies à mettre en œuvre par exemple).  
On dit que : « L’immunité adaptative brûle au feux de l’immunité innée »
Elle va induire, piloter, et entretenir l’immunité adaptative.
C)Rappel sur les fondements de l’immunité adaptative  :        


[image: image2.emf]Un double système,cellulaire

et moléculaire 

de reconnaissance 

de l’antigène

CD3

TCR

MHC

T cell

B cell

BcR

= immunoglobulines

Organe de différenciation

thymus

Bourse de Fabricius

Ou moelle osseuse

Récepteurs clonaux

Antigène (protéine bactérienne)

Antigène entier

Peptide issu de l’antigène

Cellule

souche


On rappelle ce phénomène remarquable qui est la présence d’une double lignée B et T dans ce type d’immunité. Celles-ci sont spécifiques d’un antigène.

Ces deux lignées montrent combien cette immunité est complexe et élaborée mais peut aussi entraîner des phénomènes d’auto immunité.
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)  clonalité de la réponse spécifique : 

régulations Ag par Ag

I - Les grands principes classiques (1955 –1980)


Ce concept peut tomber le jour de l’examen ; Schéma de l’examen de la théorie monoclonal de Burnett.

II) Place de l’immunité innée dans les défenses.

On distingue donc 2 barrières de défense de l’immunité innée.
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La première chose à remarquer est que dans la 2ème barrière de défense il y a « un peu d’immunité spécifique ».

Il y a des récepteurs non spécifiques de l’antigène (ils ne le reconnaissent pas spécifiquement) mais qui perçoivent deux choses :

· le fait qu’il y a un organisme  étranger 

· le fait qu’il y a agression

 Il ne faut pas confondre les deux, « c’est pas la même chose » 

On peut abriter un organisme étranger qui ne nous veut pas de mal et à l’inverse un agresseur va provoquer des dégâts.

Ces récepteurs vont donc palper, ils ont un rôle de senseur  et de détecteur et vont repérer les organismes étrangers et les organismes agresseurs. 

Dans le cadre de l’immunité innée, l’organisme va mettre à profit des systèmes de reconnaissance des substances étrangères et des substances agressives. 
Les bactéries et les virus ont des motifs à leur surface que nous ne possédons pas, par exemple, des motifs de glycolipides présents dans la coque de la bactérie et dont elle ne peut se passer.

La bactérie garde donc ce qui constitue « son talon d’Achille ». L’organisme a un système de récepteurs qui va reconnaître cette substance du non-soi.

Mais reconnaître un étranger ne suffit pas , les organismes étrangers n’agressent pas forcément le tissu, cependant certains le font et leur reconnaissance est alors primordiale.

A)L’immunité innée : 2 mécanismes 
La première partie en haut du schéma représente la partie passive de cette immunité, et en bas la 2ème partie : la partie active.
Il est important de remarquer que la partie active est composée de deux grands types d’intermédiaires de défenses, éveillées par les différentes voies qui leur correspondent.

Il y a une voie humorale représentée par des substances présentes dans le sérum et qui se traduisent par l’activation du complément (élément de défense très efficace) ; il existe d’autres voies humorales moins importantes. 
Il y a un autre type de voie, ce sont les voies éveillées par des substances appelées les 

Pathogen Associated Molecular Patterns (caractéristiques moléculaires associées aux pathogènes)  ou PAMP’s , les bactéries doivent garder sur elles ces motifs indispensables à leur survie.
Certaines PAMP’s peuvent activer la voie des intermédiaires humoraux.

Ce sont les 2 types voies actives les plus importantes de l’immunité innée.

Pour INFO , le prof dit que ce sont les principes des mécanismes de l’immunité  qui sont importants à retenir pas le nom des différentes voies. 

Il y a dans ces différentes voies, des liens avec la voie de la coagulation ainsi que des liens avec la voie du complément et surtout avec L’INFLAMMATION.

La voie de la fibrinolyse et celle de la coagulation se déroulent grâce à des intermédiaires présents dans le sérum.

L’allumage de la réaction d’inflammation est indispensable surtout pour la détection d’un agresseur.
B)L’inflammation et l’immunité :
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Un agresseur pénètre nos tissus, il va se confronter à l’immunité innée puis l’imm. acquise arrive 7 jours plus tard.

 Il faut d’abord détecter l’intrus, ce qui va entraîner l’activation de toute une série de voies qui aboutissent à la protection de l’individu (voir plus haut). En général ça marche bien car l’immunité innée est assez puissante (« …c’est une bombe, c’est des canons qui tirent… »), tellement que cela peut conduire à de l’auto-immunité.  
S’il y a plusieurs bactéries, l’immunité adaptative ne tuera que celle contre laquelle elle est dirigée alors que l’immunité innée s’attaquera aux deux.

L’immunité non spécifique va également mettre en place la réparation tissulaire, grâce à l’inflammation.

L’inflammation fait 2 choses :

· une fois l’agresseur éliminé, elle va mettre en œuvre des systèmes de réparation tissulaire, et des processus de cicatrisation. Cette étape doit être extrêmement régulée sinon cela aboutit à de la fibrose. Par exemple après une hépatite.

· Elle intervient pour mettre en place la réaction immunitaire non spécifique. Si le S.I non spécifique est insuffisant pour détruire l’agresseur, on va faire appel au S.I. spécifique.

D’où l’importance des réactions inflammatoires déclenchées par l’immunité innée avant d’être poursuivi par l’immunité adaptative.
C)Distinction entre « étranger » et « agresseur » :
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Il y a une controverse qui a très longtemps existé entre les immunologistes sur la détection de l’agression.
On sait que pour reconnaître un étranger il suffit de reconnaître un motif PAMP’s qui appartient en propre à la bactérie et que l’être humain ne possède pas. On reconnaît le NON-SOI.

Mais comment reconnaître un agresseur, il ne faut pas le confondre avec un étranger et déclencher les mécanismes de l’immunité pour rien car l’étranger n’est pas dangereux pour nous. Si on déclenche la réaction immunitaire à mauvais escient on risque de provoquer des maladies auto-immunes.

Il faut un système spécifique pour détecter l’agression, système qui sera le seul a pouvoir dire au S.I ,« déclenche toi, il y a une agression ».

Le schéma à gauche représente l’étranger et celui à droite représente l’agresseur.
a) Dans le premier cas (étranger) la bactérie pénètre dans le tissu et va rentrer avec son flagelle (qui n’existe que chez elle) qui va être le motif étranger reconnu par l’organisme.

Ensuite intervient une cellule dendritique qui est une cellule présentatrice d’antigènes, c’est une cellule étoilée qui joue le rôle de sentinelle. Il y a à sa surface un système de reconnaissance, qui appartient à l’immunité adaptative, c’est le Toll- Like Recepteur, qui un récepteur des PAMP’s. 
Il y a une quinzaine de Toll-like Rcp à la surface de la CPA , ce qui suffit à détecter tous les motifs étrangers.

La bactérie en pénétrant dans l’espace inter tissulaire va aller se confronter à la CPA qui est muni de 2 mécanismes :

( les molécules HLA de classe II , la cellule dendritique va capter la bactérie ,la digérer et va la ré exprimer à sa surface sous forme de molécule HLA de classe II (ou I ça dépend) qui contient un peptide antigénique.

C’est le démarrage de l’immunité adaptative.


( les Toll like RCP qui vont reconnaître les PAMP’s sur la bactérie. Le mot « Toll » vient de l’anglais et signifie clochette, ce récepteur sert donc bien à alerter comme le ferait une clochette. Ceci va entraîner la mise en place de systèmes de protection immédiats.

Grossièrement on peut dire que le Toll Like Rcp intervient dans la reconnaissance de l’étranger et donc permet son internalisation. Ce récepteur est donc à la base de l’immunité innée mais aussi de l’immunité adaptative.
b) Dans le deuxième cas , il y a reconnaissance d’un agresseur. On a vu que la reconnaissance de l’étranger est basée sur des récepteurs dits « Toll-Like », cependant le nombre de récepteur Toll Like est assez limité et donc dans le cas de l’avertissement d’un danger, le signal engendré par ces récepteurs est assez faible (donc pas assez efficace).

Aujourd’hui (on en est à peu près sur car on l’a confirmé par l’expérimentation)  on pense que l’acide urique est un intermédiaire de danger. La bactérie va pénétrer dans la cellule et déclencher l’accumulation d’acide urique.
Il va y a avoir propagation de l’acide urique de cellules en cellules provoquant la maladie de la goutte.

Il y a un avertissement déclenché vis-à-vis d’un agresseur.

On sait également que parmi les médiateurs cellulaires de l’inflammation, il y a beaucoup d’intermédiaires qui déclenche la réaction de danger dans le système immunitaire.  

Petite précision du prof :  Ces cellules dendritiques disposent de quatorze récepteurs Toll Like, qui doivent leur être utiles sinon elles ne les auraient pas développé. Si une bactérie s’accroche à un Toll Like récepteur c’est quelle doit être agressive.
Il y aura donc déclenchement de réactions immunitaires (d’abord non spécifique puis spécifique)     

Dans la vaccination, le problème vient du fait que le vaccin peut être reconnu soit comme un étranger, soit comme un danger, soit comme les 2. On y ajoute des adjuvants afin que le vaccin soit bien reconnu comme un danger et qu’il entraine une réaction immunitaire ceci afin d’immuniser le sujet.
Tout corps étranger n’est pas un danger.
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Il y a des bactéries, des virus, des parasites ; chacun d’eux possèdent à la surface de leur membrane des motifs caractéristiques que l’on ne trouve pas chez l’être humain.
Ce sont des PAMP’s (glycoprotéines, glycans, acide nucléique…)

En face ils sont reconnus par des Pattern Recognition Receptors (récepteurs à la surface des cellules agressées) ; parmi eux on trouve les Toll-Like Recpt.

On trouve ces récepteurs sur les cellules qui déclenchent les réactions immunitaires : cellules de l’immunité innée (cellules dendritiques, les macrophages , les cellules NK)

et les sous populations LT et LB (permettant la transmission de l’immunité innée à l’immunité acquise).


D) L’ Immunité innée pilote l’immunité acquise : 
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L’immunité innée oriente puis atténue l’immunité adaptative. Elle accomplit ce boulot au travers de ses récepteurs notamment les Toll Like Rcpt.

III) Les récepteurs de l’immunité Innée (PRR) :
Il y a d’une part les Toll – Rcpt, qui sont des récepteurs senseurs situés à l’extérieur de nos cellules, ils détectent des motifs bactériens ou viraux. D’autres sont situés à l’intérieur des cellules ce sont les récepteurs NOD’s , ils détectent des motifs viraux ou bactériens. Il y a une 3ème classe de PRR, ce sont les lectines de type C qui ont des capacités de phagocytose ; elles vont internalisées l’antigène dans la cellule dendritique, ce que ne font pas les Toll Rcptr (ils sentent l’environnement et avertissent mais ne font rien d’autre).
A) Les TOLL –like récepteurs chez les mammifères :
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Les Toll like Rcpt sont connectés avec des voies intracellulaires qui déclenchent l’inflammation. Le job principal des Toll L RCptr lorsqu’il y a contact avec l’antigène est d’avertir et de déclencher l’inflammation.
Les Toll Recptr sont des dimères (hétéro ou homo). Sur le schéma il n’y a pas d’hétérodimères.
Ces Toll Recptr ont des spécificités :

· Le TLR 5 reconnaît la flagelline, c’est un homodimère (il est constitué de 2 chaines identiques associées l’un à l’autre).
· Certains Toll Rcptr ont des motifs de liaison qui sont aussi des acides nucléiques, comme le double stranded RNA ou le single stranded RNA (motif viral) ou le bacterial DNA (motif bacterien).

· A coté de certains récepteurs qui ont des motifs bactériens (LPS, flagelline, lipoprot.) ,  d’autre ont des motifs exclusivement viraux.
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Les lipoprotéines bactériennes sont reconnues par certains Toll-Rcptr, ici c’est l’association entre TLR1 et TLR2 (hétérodimère).

On voit d’autres hétérodimères qui reconnaissent ces motifs présents sur les bactéries GRAM – et le mycoplasme.

Ces dimères ont une structure particulière ils sont composés d’une double chaîne avec présence de structures appelées Long Repeat (dont la séquence nucléotidique est XLXXL…) qui permettent aux Toll Rcptr de «coller » aux substances bactériennes.
Ces Toll Rcptr étant développé pour « le collage et l’avertissement ».
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Régulation des Toll Rcptr :
Ces Rcptr donnent lieu à des système de régulation divers et nombreux, on en détaille 5 :
· Récepteurs qui s’exercent de manière négative à l’intérieur des cellules.

· Récepteurs qui s’effacent spontanément par solubilisation.
· Système de Régulation négative transmembranaire

· Système de dégradation du TLR par des enzymes

· Système ou on induit l’apoptose des cellules stimulées

On ne sera pas interrogé sur le détail de ces différents systèmes qui détruisent les TLR mais ce qui est important c’est de retenir que ces TLR sont soumis à des mécanismes de régulation extrêmement puissants, divers et complexes.
Dès ce niveau la cellule est régulé.

Maladies médiées par les TLR :
On connaît un nombre croissant de maladies dues à un défaut des TLR (maladies infectieuses, maladies auto-immunes…).

Notamment les maladies chroniques inflammatoires, ce qui n’est pas surprenant puisque c’est le mécanisme qui fait le lien entre l’agent et le récepteur qui est en cause.

Ces TLR ont une importance capitale en pathologie humaine.

Il existe des tentatives thérapeutiques qui vont agir au niveau de ces TLR pour guérir telle ou telle maladie inflammatoire , ou maladie immunitaire chronique , voire même d’autres maladies ne touchant pas le système immuntaire.

TLR et Micro-ARN :  
Les TLR vont avoir une interaction avec les micro-ARN, qui sont des substances (découverte récente) permettant la régulation du métabolisme interne d’une celluke.

Une interaction entre ces mic-ARN (Mir155, mir 125H,…) qui agissent au niveau de l’inflammation et les signaux émis par les TLR n’est pas surprenante maismontre une nouvelle fois la complexité des phénomènes de régulation qui intervient dans la cellule s’agissant des TLR. 
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B) Les NOD’s récepteurs :

Ils appartiennent à une famille nombreuse les protéines NBS-LRR.

On trouve ces récepteurs à l’intérieur de la cellule ; ils sont équipés de ces motifs LRR, qui est le motif de « collage » aux glycolipides bactériens.

Ces récepteurs servent la même cause que les TLR mais ils sont intra cytoplasmiques.
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On est en présence d’un endothélium fortement infesté par des bactéries, dans le tube digestif. Ces bactéries vont pénétrer dans les cellules endothéliales ou elles sont tenus en respect par les NOD’s Rcptr qui vont les coller et donner un signal pro inflammatoire  d’avertissement par l’intermédiaire du NFKB ; ceci va assurer la 1er ligne de défense contre l’invasion bactérienne (c’est ce qui se passe en permanence, nous repoussons des bactéries présentes dans notre tube digestif). 
Parfois ce système de défense intra épithélial n’est pas suffisant, il y a d’autres NOD’s Rcptr présents dans des cellules de type macrophagique ;celles-ci sont activées par les produits de l’inflammation (TNF et IFN qui sont des cytokines pro inflammatoires). 

Les bactéries arrivent sur cette cellule et sont captées par les récepteurs NOD’s 2, qui vont accroître les réactions inflammatoires qui se développent dans cette muqueuse digestive. La muqueuse est ainsi protégée en permanence des agresseurs puissants qui l’envahissent tout les jours.

Grossièrement on peut dire que les NOD’s Rcptr sont des Toll Rcptr intracellulaire.
C) Les Lectines de type C :
(on prend l’exemple de la lectine DC sign)
Ce sont des substances qui se fixent à des radicaux sucrés et notamment à des radicaux mannoses que l’on retrouve à la surface des bactéries. Cette liaison au mannose dépend du calcium. 

Ces substances sont très dangereuses pour les bactéries dans la mesure où elles fixent ces radicaux mannoses avec un haut degrés d’affinité.  
Le lectine-like domaine est situé en position distale sur la molécule. Ces molécules sont composées de 23 répétition en tandem.
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On voit sur le schéma une cellule dendritique avec une cellule T,  la cellule dendritique va utiliser pour se coller à la cellule T une intégrine et la lectine DC sign
Les lectines de type C ont un rôle d’avertissement intra-cellulaire car elles sont connectées à des molécules d’avertissement ( c’est un signal différent des Toll Rcptr, qui activent dans le sens pro-inflammatoire). Les lectines de type C peuvent activer dans un sens pro –inflammatoire mais parfois dans un sens plus  « mécanique » , en permettant la phagocytose ou e permettant des mouvements cellulaires ( cellules se rapprochent).
Il faut savoir qu’il y a moins de lectine de type C que de Toll Rcptr

La fixation au mannose qui lui est spécifique, va permettre à la lectine (en présence de calcium)

Et selon le mannose fixé, il y aura émission de tel ou tel signal intracellulaire à la cellule T.

Il faut bien retenir que les lectines de type C sont des récepteurs de « capture de l’antigène ».
Il y a actuellement 6 types de lectines de type C :

· la DC sign (dont on vient de parler)

· la langerin (1er découverte)
· le mannose récepteur

· le dectin 1

· le macrophage mannose Rcptr

· le mannose binding lectine

Ces noms ne sont pas à connaitre pour l’examen. Mais il faut connaitre le fonctionnement des C-lectines et leur place parmi les PRR.
Les lectines de type C ont une grande redondance pour leurs cibles et possèdent une distribution cellulaire de leurs récepteurs très variable.

Elles capturent l’antigène de façon variable et contribuent donc  de façon variable à la réponse (certaines vont activer la réponse et d’autres vont l’inhiber)

Les lectines de type C  en association avec les TLR vont permettre une activation alors que si elles sont seules elles vont donner une tolérance.

Les lectines permettent une modulation supplémentaire  de l’immunité innée.

On vient de voir les mécanismes de régulation (très importants) de l’immunité innée au travers de ces PRR. On va maintenant parler de la frontière entre l’immunité innée et l’immunité acquise 

IV) Frontière entre immunité innée et immunité acquise :
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On trouve cette frontière au sein même de la cellule dendritique. 
En  ce qui concerne l’immunité acquise, on voit que la cellule dendritique à internalisée l’ag et qu’elle a produit une molécule HLA de classe 2 associée à un peptide de l’ag phagocyté.
La molécule HLA 2 est ensuite exportée à la membrane et sera reconnue par le TCR du LT.

Ce qui constitue le démarrage et l’amorçage de la réaction d’immunité adaptative .  

A gauche du schéma on trouve la partie consacrée à l’immunité innée  avec le toll récepteur (celui-ci étant situé sur la membrane cytoplasmique)  qui va fixer le pathogène , le NOD’s récepteur qui lui est intra cytoplasmique et la lectine C .
Cette diapo étant un bon résumé de la leçon sur immunité innée et adaptive, le prof affirme qu’il mettra 25/20 à qui la lui ressort

La lectine C est un récepteur qui va fixer le motif du pathogène et va provoquer son endocytose , ce qui se passe ensuite n’est pas très clair.
Les connaissance dont nous disposons concernant  les lectines C sont très faibles (contrairement aux Toll Rcptr) . Il semble qu’elles interviennent au dans de nombreuses maladies notamment le VIH.
Les lectines doivent aussi participer à l’exposition du peptide antigénique par la cellule dendritique et ainsi participer aux réactions d’immunité adoptive.
/ ! \ ces lectines n’ont rien à voir avec les lectines présentes dans la voie des lectines du complément.

V) Cytokines et T-Helper :
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L’immunité innée joue aussi un role dans la balance TH 1/TH 2 et dans l’aiguillage des différentes voies d’activation des cellules T.

On pense qu’elle module ces voies par l’intermédiaire de cytokines pro-inflammatoires grace à ses Toll Rcptr, ses Nod-Rcptr, et ses lectines.

TH2 a pour rôle de déclencher les réactions anti-corps (allergie)

L’activation différentielle en TH1 ou TH2 est sous l’influence des cytokines ; elle se déclenche grâce aux facteurs de transcription à l’intérieur du noyau.

Si il y a différenciation en TH2, il va alors pouvoir produire des anticorps notamment des IgE et induire des réactions qui ne sont pas des réactions de type inflammatoire.
Les TH1 et les TH17 vont eux sécréter des cytokines inflammatoires et induire des réactions pro-inflammatoires.

Donc en gros :

· si TH2 ( réponse de type Ac , non inflammatoire

· si TH1 ou TH17 ( réponse pro inflammatoire

Si dérégulation  et sur production de TH2, l’immunité innée peut etre incriminée car c’est elle qui produit les cytokines responsables de la différenciation

On termine sur cette diapo qui nous montre les cellules de l’immunité vs les cellules de l’immunité naturelle.

On remarque une variété particulière de NK, appelés iNKT ; ce sont des NK superdopés

Toutes les cellules de l’immunité innée sont activées par des PRR (toll Rcptr et Rcptr cytosolic).

Les NK sont activés par la présence du SOI altéré ( absence ou présence de CMH)
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