	                                     HYPERSENSIBILITES  


= Mode de réponse inapproprié de l’immunité adaptative face a un Ag du soi ou du non soi qui se manifeste par des effets néfastes pour la cellule hôte. 

HYPERSENSIBILITE DE TYPE I = IMMEDIATE : 

C’est le type de HS que l’on retrouve dans les allergies. 

La manifestation symptomatique des allergies est très variée (rhinite, conjonctivite, eruptions…). La caractéristique principale est la RAPIDITE avec laquelle ces signes se manifestent, quelque soit la façon dont l’Ag pénètre dans l’organisme. 

1- PHASE SILENCIEUSE (ASYMPTOMATIQUE) : 

Un Allergène va être reconnu par un LT ou LB qui vont coopérer….etc..

Le LB va être transformé soit en cellule effectrice productrice d’Ag soit en LB mémoire. Lorsqu’un LB est pré- activé par un Ag, il sécrète des IgM. La ccopération TB permet d’induire une activation complète avec SWITCH et une prolifération. Les Ig impliqués dans l’allergie sont les IgE. Ils sont produits si au moment de la coopération les LT transmettent au LB des cytokines IL-4 ou IL-13. (les LT sont dc les LTh2). Les IgE sont alors sécrétées dans la circulation. 

( Phase de sensibilisation de l’individu avec synthèse IgE. 

2- PHASE PARLANTE (SYMPTOMATIQUE) : 

A- ETAPE RAPIDE : 

Au niveau des MASTOCYTES (circulant dans le sang) et des BASOPHILES (circulant dans les tissus), des IgE sont fixées a des récepteurs membranaires) de haute affinité (FceR1). Lorsque l’allergène arrive, il y a un pontage entre les IgE qui ont la même spécificité pour cet allergène. Le pontage entraîne une aggrégation et le déclenchement d’un signal intra cellulaire permettant la libération des granules pleines de médiateurs 

( déclenchement de la réaction allergique. 

N.B :  Les IgE sont les immunoglobulines cytophiles (liée aux mb) impliquées dans ces mécanismes. Les IgE sont peu présents dans le sérum du fait de leur cytophilie. Le dosage sanguin des IgE n’est donc pas représentatif.  

Les IgE n’activent pas le complément et ne traversent pas le placenta. 

Les IgE ont un fort pouvoir de lutte contre les parasites car ils elles recrutent les PNE qui ont un pouvoir de lyse sur les parasites. 

	              MEDIATEURS PREFORMES
	                  MEDIATEURS NEOFORMES

	Ces médiateurs sont synthétisés en permanence 

· HISTAMINE

· HEPARINE (anti-coagulant)

· FACTEURS CHIMIOTACTIQUES (attire les LT, LB, macrophages, PNE) 


	Synthétises uniquement quand la cellule est activée

- LEUCOTRIENE : action sur muscles lisses ( BC,  

                               VD + chimiotactisme

- PAF : rôle dans l’agrégation plaquettaire + chimiotact

- PG : PGE2/PGDE/PGI2/PGF2. Suivent le type, on  

          peu avoir BC, BD, PGF2 potentialise par ex   

          Leucotriènes. 

- THROMBOXANE : BC et VD


B- ETAPE SEMI RETARDEE (1-2h) : 

Les cellules pro-inflammatoires entrent en jeu (LT, LB, Macrophages, PNE..). Celle-ci sont stimulées par les facteurs chimiotactiques. 

N.B : le Rc CD23 à la surface de ces cellules permet de moduler la sécrétion des IgE. 

RECPETEUR DE HAUTE AFFINITE : 

Il est composé de 4 chaînes : une chaîne a qui lie l’IgE , une chaîne bet deux chaines g essentiellement intracyto (transmission signal). 

La fixation des Ag entraîne un signal se progageant le long du Rc jusuqu’a la châine gamma qui transmet le message a l’intérieur de la cellule. Les kinases LYN et SIK sont activées et activent a leur tour 3 grandes voies de signalisation : 

· VOIE PHOSPHOLIPASE A2 : métabolisme de l’acide arachidonique. 

· VOIE DE LA PI3K : synthèse de médiateurs 

· VOIE DE LA PI3P ( DAG (dégranulation ac PKC) et IP3 (libération de Ca2+ par RE entraînant la dégranulation) 

HYPERSENSIBILTE DE TYPE II : 

Dans la HSII, ce sont les IgG qui sont impliqués. Ce qui crée l’hyeprsensibilté sont les cibles anormales de ces IgG. 

1- Ag EXOGENE : 

Lorsque l’Ag est absorbé par l’organisme, celui-ci va se fixer sur une cellule ou une matrice. Il va y avoir reconnaissance par un Ac et activation du complément : phénomènes de cytotoxicité et d’opsonisation faisant intervenir les macrophages. 

( Lésions tissulaires et destruction des cellules. 

MALADIE HEMOLYTIQUE DU NN : Elle survient quand une maman Rh- est enciente d’un bébé dont le papa est Rh+. L’enfant serait donc normalement Rh+. 

Pendant la 1ère grossesse, il n’y a pas vraiment de contact entre hématies du fœtus et hématies de la mère. Cependant a l’accouchement, il y a des effractions vasculaires et le système immunitaire de la mère se défend contre les Rh+ qu’elle n’a pas. 

Pendant la 2ème grossesse, si l’enfant est toujours Rh+, alors cette fois ci la réponse est plus rapide est des IgG sont tout de suite sécrétés en grande quantité. Ces IgG ont la capacité de traverser le placenta et vont détruire les GR du nouveau né ( maladie hémolytique du nouveau né. 

MALADIE DE GOODPASTURE : 

On a des IgG dirigés contre les Ag exprimées par les glomérules rénaux. On va avoir une activation du complément et des lésions tissulaires responsables de l’insuffisance rénale. 

2- Ag ENDOGENE : 

le deuxième type d’HS2 est quand on a une hypersensibilité dirigé contre les Ag du soi (la plupart du temps un Rc). 

MYASTHENIE : 

Au  niveau de la jonction neuro-musculaire, l’Acetylcholine se fixe sur les Rc pour faire passer l’influx nerveux. Quand on a des Ac anti Rc qui viennent se fixer, on a compétition entre les Ac et l’acetylcholine. On a un phénomène d’altération de la jonction neuro-musculaire et de destruction tissulaire (l’effet est inhibiteur, production d’Ac antagonistes).  

MALADIE DE GRAVES : 

C’est une hyperthyroïdie. En situation normale, au niveau de la thyroïde, on a un rétro-contrôle négatif des hormones thyroïdiennes sur l’hypophyse. Dans cette maladie, les rc sur lesquels se fixent des Ac vont mimer l’action de la TSH et induire une production d’hormones. L’effet est stimulation (Ac agonistes). 

HYPERSENSIBILITE DE TYPE 3 : 

Ce sont encore les IgG qui sont impliqués. Cette fois ce qui merde c’est pas la cible mais la production en excès de Complexes immuns. 

Cette hyperproduction entraîne une activation trop importante du complément. Des CI vont aller se fixer sur les Rc RFcgII des mastocytes provoquant : 

· Destruction cellulaire 

· Recrutement de cellules (en particulier les PNN) 

· Modification de la perméabilité des vaisseaux favorisant le passage des PNN et donc la destruction tissulaire. 

La formation de ces CI peut être tissulaire ( HS type 3 localisée 

La formation peut être sanguine ( manifestations diffuses (+ dans les zones ou le sang stagne comme synoviales ou rein). 

PHENOME D’ARTHUS : 

On peut le reproduire chez une souris en injectant un Ag soluble de façon répétée dans la peau de souris ( HS3

ALVEOLITES ALLERGIQUES INTRINSEQUES : 

C’est une maladie pulmonaire ou on va avoir une exposition de l’organisme a certains Ag présentés de façon répétée (ex : éleveurs d’oiseaux). L’Ag va pénétrer dans l’organisme au niveau de la barrière alvéolo-capillaire. 

MALADIE SERIQUE : se voyait dans les sérothérapies 

HYPERSENSIBILITE DE TYPE 4 (RETARDEE) : 

Ici, il s’agit d’une MEDIATION CELLULAIRE. C’est un phénomène LENT et LOCALISE. 

Lorsque les LT sont activés par un Ag, ils vont recruter via des cytokines des cellules et en particulier des macrophages. Si ce phénomène se chronicise, cad si l’Ag continue d’être introduit dans l’organisme, on peut voir un GRANULOME apparaître 

HS TUBERCULINIQUE : allergie 2-3 jours après injection de tuberculine 

ECZEMA DE CONTACT : rougeurs et tuméfactions au niveau de la zone de contact ac Ag. 

HS GRANULOMATEUSE : l’Ag est souvent bactérien ou parasitaire. L’organisme n’arrive pas a se débarasser le l’Ag. Il y a un phénomène chronique avec formation de granulomes. 

MALADIES AUTO-IMMUNES 
Pour observer l’HS4, on fait des PATCH TEST

