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Partenaires


Immunité naturelle / immunité acquise

Diapo 1 : L’un des points important du système immunitaire c’est qu’il fonctionne en reconnaissant une substance étrangère à l’organisme (potentiellement dangereuse) qu’il est chargé de défendre.

On s’est aperçu que les systèmes immunitaires ne requéraient pas tous une connaissance préalable de l’Ag pour défendre l’organisme.

Il y a deux grands types d’immunité : immunité naturelle et immunité acquise ou adaptative. L’immunité naturelle c’est celle que l’on a du fait du fonctionnement de base du système immunitaire.
Si le système immunitaire est pourvu de substances qui sont capables de déclencher immédiatement une défense et bien le système immunitaire peut mettre à l’abri de l’organisme ceci dès les premiers instants.

C’est ça la subtilité de l’immunité adaptative c’est que le système immunitaire se met en route très tôt dans la connaissance que l’organisme a de l’Ag.
Et cette connaissance est généralement assez frustre la constante d’affinité qui existe entre l’Ag dit alors naturel et entre l’AC naturel est faible. Elle est faible parfois insuffisante et le plus souvent elle est quand même utile et elle va quand même vous tirer d’affaire pendant un moment le temps que se mette en route le système immunitaire acquis.

Différence de concept entre immunité naturelle et immunité acquise : 

Il y a une réaction immunitaire à action immédiate, et une réaction immunitaire à action tardive.

L’immunité naturelle c’est lorsque l’organisme rencontre pour la première fois l’Ag. Alors que pour l’immunité acquise il y a une réponse plus rapide plus efficace lorsque l’organisme rencontre l’agent pathogène.
Autrefois on avait observé que dans malades qui étaient atteints de maladies infectieuses il y avait ceux qui mourraient immédiatement et ceux qui résistaient plus ou moins longtemps. Cela était considéré comme une immunité non spécifique parce que quand on échappait à un agent infectieux en général on échappait à d’autres agents infectieux au court de ces grandes infections du moyen âge.
Il est vrai que quand un patient résiste à l’infection, une immunité durable s’installe. Non seulement elle est durable mais elle est redondante. Cad qu’elle va pouvoir s’exercer à chaque fois que l’on va rencontrer à nouveau l’agent infectieux. Donc vous êtes sauvez dans l’immédiat mais également à terme.

Diapo 2 : L’immunité naturelle = On a aujourd’hui la conviction et la preuve qu’il s’agit bien d’un première phase de défense. Que cette phase de défense trouve son rôle dans la protection immunitaire immédiate.

Mais non seulement elle protège l’organisme pendant cette phase mais elle va aussi piloter la réponse acquise donc : l’immunité adaptative brûle au feu de l’immunité innée cad que c’est l’immunité innée qui allume l’incendie pour protéger l’organisme de l’agent infectieux et c’est la façon dont cette immunité innée va se mettre à bruler, à se consommer, à se développer que le système va être ou non efficacement protégé en fonction du type de l’agresseur.
Spécificité des cellules dendritiques : les cellules dendritiques s’accommodent de l’ag qui se présente. Selon l’Ag présenté la cellule dendritique déclenche telle ou telle type de réaction pour l’adapter à l’agresseur.

Diapo 3 : c’est l’acquisition de cette immunité à longue durée de vie qui est l’immunité acquise qui va protéger dans le temps à long terme l’individu qui a été frappé par l’infection au départ et pour lequel il a fallu 5 à 10 jours pour que ce développe la maladie infectieuse et pour lequel l’immunité innée s’est également développée.

Cette immunité innée a  donc été très utile pendant cette période de 5 à 10 jours mais pas suffisante bien sur.

Diapo 4 : derrière ce système de défense acquise il y a un double système cellulaire : T et B.

Qu’est ce qui différencie les cellules T et B ? C’est le TCR et BCR. Donc les récepteurs.

Deux systèmes de récepteurs différents et complémentaires : le récepteur des cellules T et le récepteurs des cellules B.

Il y a deux types de récepteurs qui font quoi ? 

Il y a 2 systèmes de récepteurs différents qui reconnaissent l’Ag dans un contexte différent et qui regardent l’Ag par des épitopes différents.

Il a fallu pour mettre au point un système d’immunité adaptative avec un double système cellulaire tout deux spécifiques de l’Ag. C’est ce qui caractérise notre système de défense acquise celle où on apprend la spécificité de l’Ag. 
Diapo 5 : 

Comment la clonalité se développe : un seul lymphocyte reconnait l’antigène ce qui donne toute l’efficacité au système.

Diapo 6 : on passe !
Diapo 7 : la on est au carrefour entre l’immunité innée qui est en haut et l’immunité acquise qui est en bas. 

Cette immunité innée constitue la première barrière de défense. Si on n’a pas d’immunité innée on n’aura pas d’immunité de premier ordre et on meurt tout de suite après la première infection rencontrée.

Puisqu’il y a une immunité de premier rang il devrait y avoir une immunité de second rang. Immunité innée c'est-à-dire qui fonctionne avant connaissance par l’organisme de l’antigène.

Immunité innée est définie : l’immunité innée non seulement elle démarre la protection mais ensuite elle pilote les défenses immunitaires de second rang qui vont mettre en jeu tout un système moléculaire : le complément, les récepteurs présents sur les bactéries, opsionisation, le chimiotactisme, la lyse. Tous ces mécanismes sont là pour être mis en jeu très efficacement pour nous protéger très rapidement dans la foulée de l’éveil de l’immunité innée.

Diapo 8 : On ne perd pas de temps pendant ces 15 jours fatidiques qui séparent la réponse primaire de la réponse secondaire. On a une immunité qui est naturelle au départ et qui détecte  et commence à lancer la protection par une élimination non spécifique.
Si l’élimination de l’agresseur est efficace, grossièrement il y a une protection qui s’installe, le nombre de bactéries qu’on trouve dans l’organisme a considérablement diminué et donc par conséquent il y a un système de défense et de réparation tissulaire, et le système immunitaire inné non seulement lance l’immunité spécifique mais lance aussi la réparation tissulaire qui sont nécessaires très tôt si on veut que l’organisme puisse se battre efficacement. Pour se battre efficacement il faut avoir des ganglions lymphatiques qui marchent, il faut que avoir des cellules dendritiques qui marchent, sinon vous ne serez pas protégé.

Diapo 9 : 

Comment ca ce passe ? Jai un agent infectieux qui m’envahit et comment puis-je savoir que cet agent infectieux est là et que ce soit vraiment quelque chose de dangereux ?

L’organisme a 2 mécanismes selon les chercheurs : la théorie du danger contre la théorie de l’étranger. En gros dans les 2 cas il y a un système de récepteurs pour l’étranger ou pour le danger qui palpe donc des substances, soit des substances normales mais qui ont été altérées et qui présentent un danger, soit bactérie qui nous envahit et qui commence à produire des dégâts dans l’organisme. 
Dans ces deux cas qui sont assez voisins mais qui ont une mise en jeu différente, qui font appel à des récepteurs différents, il y a  une mise en jeu du système immunitaire. Système d’avertissement précoce. 

Ex : bactérie flagellée qui  pénètre dans cette cellule qui développe une substance qui est fabriquée spécifiquement par ces bactéries flagellées et ces substances qui sont toxiques vont avertir le tissu immunitaire autour de la cellule qu’il y a danger et qu’il faut s’activer. Ça peut être s’activer elle- même ça peut être appeler sur place des pompiers ou la police qui va venir donner un sacré coup de main…
Diapo 10 : Il y a d’autres agresseurs bactérie, virus, parasite. Chacune de ces bestioles sont capables de vous envahir et vous vous avez fabriqué des récepteurs capables de reconnaitre ces bactéries. Ils  ne les reconnaissent pas aussi bien aussi fort c'est-à-dire avec une différence d’affinité aussi grande qu’un anticorps ou un TCR peuvent reconnaitre un antigène étranger.

Depuis la nuit des temps on a développé des anticorps  et des antigènes pour nous protéger. Mais nous avons aussi développé une série de récepteurs moins sophistiqués moins spécifiques car la différence d’affinité entre les 2 est moins grande et qui nous permet de reconnaitre des pathogènes : récepteur de reconnaissance liée aux bactéries = PAMPS = PRRS qui sont des motifs moléculaires.
Motif moléculaire = structure spatiale ubiquitaire. L’organisme a rencontré bactéries, parasités,… qui présentaient à leur surface des antigènes qui témoignaient de leur pathogénéicité. Il y a des récepteurs qui sont capables de les reconnaitre et de les distinguer d’autres PAMPS ou d’autres motifs moléculaires.

Le mot motif moléculaire je vous conseille de l’employer souvent car il dit de façon précise ce qu’il veut dire.

Motif moléculaire c’est la forme d’une molécule dans l’espace.

C’est cette forme ou molécule dans l’espace qui définit le concept d’antigène. 

Les récepteurs qu’on appelle les patterns recognitions recepters. Ils sont présents sur les cellules immunes et ils varient selon le type de cellules immunes auquel on a affaire de sorte que on va pouvoir  agir différenciellement selon le type de l’agent infectieux que le récepteur est chargé de reconnaitre.

Diapo 11 : on passe !
Diapo 12 :

Tous ces niveaux de spécificité entre l’Ag et le récepteur sont obtenus eux même à différents moments de la réponse immunitaire.

1°) Immunité innée : L’avertissement du Système immunitaire : Les récepteurs extra et intracellulaires des motifs de pathogènes (on vient d’en parler).
2°) Le réseau régulateur central de l’immunité adaptative : cytokines, cellules dendritiques et sous populations lymphocytaires T. 

Les cellules du système immunitaire en ce qui concerne la régulation de la réponse immunitaire sont dominées par les cellules dendritiques. Elles sont placées sous l’égide de ce réseau régulateur de l’immunité.

Enfin il existe des cellules régulatrices et celles-ci peuvent agir dans les 2 sens : soit dans un sens positif soit dans un sens négatif. Le déclenchement de la réponse immune dépendant pour beaucoup du type de cellule T que l’on active.

Diapo 13 : IMPORTANT !!!

Il existe 3 types de récepteurs :

1/ Récepteurs « senseurs » de la surface : TOLL-R (=petite clochette) → rôle d’avertissement quand une bactérie nous pénètre.

2/ Récepteurs « senseurs » intracellulaire : NOD’S (ils ressemblent aux TOLL)

3/ Lectine de type C : rôle intermédiaire. Ils font un travail en surface et en profondeur.

Un senseur est un récepteur dont l’affinité est FAIBLE.

Ce qui permet de choisir entre les Rc TOLL ou Lectine de type C, et les RC NOD ou Lectine de type C sont toutes les interactions moléculaires ainsi que la réaction inflammatoire qui se produit autour de l’agression infectieuse. Selon le type d’inflammation et les molécules qui sont éveillées par l’inflammation on va piloter et orienter la réponse immunitaire vers tel ou tel type de réponse. 

Diapo 14 : Les récepteurs TOLL sont des hétérodimères (2 chaînes), il en existe une quinzaine de différents.

Il existe une grande spécificité entre TOLL et les produits bactériens qu’il reconnaît (flagellin, RNA double brin…). Ils doivent cette spécificité a leur hétérodimérisation.

Diapo 15 : A chacune des chaînes de ces hétérodimères correspond un ligand spécifique.

Diapo 16 : On a déjà vu, on passe !!!

Diapo 17 : On voit le ligand en 3D, obtenu par cristallisation.

Par exemple : TLR3 a pour particularité de s’associer au RNA double brin

On voit comment se fait l’articulation entre ligand et récepteur dimérique = interaction moléculaire extrêmement précise.

Diapo 18 : Les TOLL-R dans leur système de signalisation intracellulaire sont régulés de façon très précise selon les circonstances et les besoins de l’organisme. La cellule garde le signal de leur activation et de leur fonctionnement.

La chaîne de signalisation n’est pas à apprendre par cœur !!!

Diapo 19 : On est ici dans la réponse négative. Ce qu’il faut savoir c’est que les TOLL-R sont à la fois régulateurs dans un sens positif et dans un sens négatif par action le plus souvent sur la signalisation intracellulaire.

Diapo 20 : On jette juste un coup d’œil !!!

Diapo 21 : Il existe un grand nombre de maladies associées aux TOLL-R. 

Pas à savoir par cœur !!!

Diapo 22 : Ces petits ARNs qui interagissent avec les TOLL-R jouent probablement un rôle de régulation des cellules tumorales parfois dans un sens positif et parfois dans un sens négatif.

Diapo 23 : Déjà vu !

Diapo 24 : C’est la famille des NOD intra cytoplasmique. Ce que vous montre cette diapo, ce sont des motifs moléculaires qui sont caractéristiques de ces molécules intracytoplasmiques.

Ce qu’il faut savoir : c’est qu’il y a des motifs intracytoplasmiques qui régulent puissamment la famille des TOLL et des NBS récepteur.

Diapo 25 : Ces NOD’S récepteurs représentés sous forme de petites chaînettes sont présents en permanence dans les cellules endothéliales.

Quelle est la caractéristique des cellules endothéliales ? C’est qu’il y en a plein.

Le système NOD, TOLL…sert à nous défendre.

Ces NOD et TOLL activent NFkB qui est un intermédiaire de 2nd messager permettant l’allumage des réactions inflammatoires.

En même temps, on active les macrophages, on appelle les cytokines, on relâche ces cytokines etc…

L’immunité naturelle est donc bien une immunité spontanée qui pilote et allume la réponse immune et notamment la réponse inflammatoire.

Diapos 26,27,28 : On passe !!!

Diapo29 : DC sign = 3ème variété de molécule qui a pour particularité d’avoir une modulation chimique différente (pas à retenir).

Diapos 30, 31, 32, 33,34 : Pas traitées !!!

Diapo 35 : Frontière entre l’immunité innée et l’immunité acquise.

S’adresse qu’à un seul type de cellule : les cellules dendritiques. Cette cellule va donner l’orientation à la réponse immunitaire vers ce qui lui est utile.

Quelle est la frontière au sein de la cellule dendritique entre immunité acquise et innée ?

Cette cellule est divisée en 2 pôles :

· En haut : captation de l’Antigène

· Remaniement par le lysosome

· Ag apporté à la surface pour être présenté aux cellules T

· Puis il est ré internalisé
N.B : Les molécules CMH de classe I ou II appartiennent aux cellules dendritiques.
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