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Immunologie

e du latin Immunis : libre de , Indemne de

L'immunologie nait au XIXeme siecle mais
le concept est aussi ancien gque la
medecine car Il avait ete observe gque des
sujets ayant survecus a des maladies
transmissibles (rougeole, varicelle,
variole....) présentaient un état de
résistance qui les rendaient insensibles a
une reinfection.



Immunologie

« Variolisation pratiguée au Moyen Orient et
«importée» en Europe par Lady Montagu (1718)

* Naissance de la vaccination en 1796 avec
Edward Jenner a partir de la vaccine de la
vache, maladie proche de la variole humaine et
les trayeuses de vache resistaient souvent aux
épidemies de variole. Essai chez un enfant :
Inoculation liquide de pustule puis infection par
virus de la variole



Immunologie

e 1880 Pasteur atténuation choléra des
poules

e 1885 vaccination contre la rage
e 1884 Metchnikoff : phagocytose
e 1890 Von Behring anticorps
Koch Hypersensibilité

e 1895 Bordet : le compléement

e 1897 Erlich les chaines latérales



Immunologie

1921 Prausnitz et Kustner Transfert de
I'nypersensibilité par le sérum

1942 Landsteiner et Chase Transfert
hypersensibilité retardée par les cellules

1958 Burnet : théorie de la sélection
clonale

1959 Gowans : lymphocytes = cellules
Immunocompeétentes



Immunologie

Existence d’'un systeme immunitaire efficace
condition sine qua non de la survie des
étres vivants



Immunologie

Les grandes propriétés du systeme
Immunitaire :

o Specificité
e Mémoire
e Tolérance



Spécificite

Le systeme immunitaire peut mettre en
place des réactions specifiques quelgue
soit 'agresseur extérieur a lui et a priori
non connu par lui.

Mais certains agents infectieux font preuve
d’'une grande habileté pour détourner le
systeme immunitaire (VIH) et échapper a
la destruction



Mémoire

Propriété surprenante developpée par
aucun autre systemes végeétatifs, partagée
avec le SNC = complexite



Tolérance au sol

Condition requise pour gu’'une immunité
efficace se mette en place sans detruire
I'organisme qu’elle est chargée de
protéger.....



Comment distinguer le "soi du non soi" ?
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= mort cellulaire



Le systeme immunitaire peut se
retourner contre le sol

Maladies auto-immunes = auto anticorps
produits contre les tissus (lupus, diabete,
myasthénie...)

Anaphylaxie = réaction violente de
I'organisme contre lui-méme apres
rencontre d’'un allergene (Prix Nobel
Richet 1913)



Evolution d’'une maladie
Infectieuse:place du systeme
Immunitaire

Phase d’invasion  Phase de régression

Agent Infectieux

* Etat de protection

Incubation Phase ouverte de la maladie Convalescence
(symptomes)
Défenses naturelles

(Physiques et chimiques)

Immunité naturelle humorale et cellulaire Immunité spécifique humorale et cellulaire



1° Contamination 2° Contamination
virale Méme virus

! !

2° Contamination
Autre virus

Sympthes

Spécificité
Mémoire

Tolérance au soi
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Les cellules du systeme immunitaire

o

e
o

2

Granulocytes neutrophiles : phagocytose des bactéries

Granulocytes éosinophiles : destruction des vers parasites

Granulocytes basophiles et mastocytes : libération de
médiateurs chimiques

Lymphocytes B : production d’anticorps

Lymphocytes T : attaque des cellules infectees

Monocytes : se transforment en macrophages — phagocytose

>




Répartition lymphocytaire

Ganglions
lymphatiques

70%

Thymus
moelle osseuse




Activité hematopoiéetique

yolk sac

fetal liver
and
spleen

bone marrow

Hematopoietic
activity

1

3 5 7 | 10 20 30 40 50
months  pirth years

Figure 1-10 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)



Les fonctions
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Organisation
|| Organes Lymphoides ||

| | ]
Systéme sanguin Cellules fixes Cellules mobiles

Systéeme Lymphatique Voies de circulation Médiateurs
Organes Transport de I'information

Organes secondaires
antigenes +

~|| Rate ||
~|| Ganglions ||
1| Amygdales ||

1| Moelle osseuse ||
~|| Tissus Lymphoides ||

Organes Primaires
antigénes -

|
|

Lymphocytes T

[

Bourses de Fabricius

[

|

Lymphocytes B



Un filtrage a deux niveaux

. D ¥
Thymus
(T)
Moelle - ‘
0SSeuse
(B)
Sites de production Sites d’initiation des réponses
Organes lymphoides Organes lymphoides secondaires

primaires
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Les organes lymphoides primaires



e La moelle osseuse
est répartie dans les
os du corps. Elle
fabrique les cellules
du sang (globules
rouges, globules
blancs, plaguettes
sanguines) qui se
renouvellent
réegulierement.




La moelle épiniere

* La moelle épiniere est
un cordon blanc de 1
cm de diametre et de
50 cm de longueur.

* Elle présente deux
renflements
correspondant a
I'’émergence des
membres et se |
termine en pointe aL =1 s
niveau de la =
deuxieme vertebre N
lombéire. N\ i medecine-etsante, comanatomielanatmoelicepthim
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Le thymus
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Fig 7.7 © 2001 Garland Science



Photo de microscopie électronique a
balayage de thymus

Thymocytes en développement

Cellules épithéliales

Fig 7.8 © 2001 Garland Science



Thymus jeune

e Les lobules sont
séparés par du tissus
conjonctif

 Le Cortex contient les
thymocytes
— Futurs lymphocytes T
e La médula est plus
claire que le cortex

— Cellules préesentant
| 'Tantigene




Corpuscules de Hassall

e Pas de centres
germinatifs

* Les corpuscules de
Hassall sont les
seules structures
cellulaires non
lymphocytaires.

e Impligués dans la
destruction des
cellules non
selectionnées.




Dendritic cells

Macrophages

+++ Macropinocytosis

Antigen-specific

Antigen and phagocytosis Phagocytosis
uptake by tissue dendritic cells 4+ recer::i ()
Viral infection
MHC Low on tissue dendritic cells Inducible by Constitutive
Boreikia High on dendritic cells in bacteria and cytokines ||| Increases on activation
P lymphoid tissues - to +++ +++ to ++++
Constitutive by mature,
Co-stimulator nonphagocytic lymphoid Inducible Inducible
delivery dendritic cells - to +++ - to +++
++++
Anhiaan Peptides Particulate antigens Soluble antigens
resgnted Viral antigens Intracellular and Toxins
P Allergens extracellular pathogens Viruses
Ubiquitous Lymphoid tissue p—
Location throughout Connective tissue :;g':pl? :rI:I EIS::SI
the body Body cavities P

Figure 8-16 Immunobiclogy, 7ed. (& Garland Science 2008)
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Thymus adulte

nvolution a la
ouberté

nvasion du Thymus
par des cellules
adipeuses




Involution du thymus en fonction de I'age
50 -

99

20 F
10

0 | | | | | |
Birth 10 20 30 40 50 60

Age (in years)

Total thymus weight (g)

D-apres http.//www.whfreeman.com/kuby/



Thymus enfant 2 ans Thymus adulte
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hématopoietique
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Un filtrage a deux niveaux
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Les organes lymphoides
secondaires



Ganglions lymphatigues

Exclusion des pathogenes
par phagocytose des
macrophages, Filtration des
antigenes

Initiation de la réponse
Immunitaire adaptative

Le réseau lymphatique
double le systeme sanguin

Organisation en forme de
sinus

Irrigation sanguine par le hile

— Transfert de la lymphe
vers le sang

Naive lymphocytes
arrive at lymph nodes
in arterial blood

Venous blood returns
to the heart

arterial blood

= left subclavian vein
A

venous blood

lymphatics A

lymph

node
/ Pathogens from site of
o

Lymphocytes and lymph
return to the blood
via the lymphatics

infection reach lymph
nodes via lymphatics

infected
peripheral
tissue

Figure 1-16 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)



Structure du ganglion

e Cortex externe
— Centre germinatif
— Lymphocytes B
e Cortex profond
— Lymphocytes T
 Médula

— Macrophages,
plasmocytes




Echanges avec le sang

Tissu conjonctif
lache entourant
les capillaires Arteriole

Veinule

Cellule Capillaires  Capillaire
des tissus sanguins ymphatique

(2)

« Anatomie et physiologie humaine, Elaine M
Marieb, Pearson Education, 2005 »

Filamenis
d'union
finés au
tissu conjonchit

Cellule
endatheliale

Disjoretion

Fibroblasle dans 5
le tissu conjonctif lache =

(b)

FIGURE 1 Distribution et caractéristiques structurales des
capillaires lymphatiques. (a) Relations structurales entre un Iit
capillaire du systéme cardiovasculaire et les capillaires lymphatiques. Les
fleches indiquent la direction dans laguelle circule e liquide, (b) Les
capillaires lymphatiques naissent sous forme de culs-de-sac. Les cellules
endotheliales de leurs parois se chevauchent et forment des disjonctions.



bacterium

dendritic

afferent cel

lymphatic vessel

lymph draining from
infected tissue

erminal center
9 T-cell area

|

T cells activated

circulating
small
lymphocytes

T helper cgl ™= Q @ O% @

Figure 1-18 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)
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La rate

Filtre sur la

@
circulation sanguine RN ...
P as d e Renal surface « /1t : .
vascularisation N—
lymphatique -
Pulpe rouge
— valsseaux, i
Pulpe blanche. -
macrophages, g T
précurseurs | iy

Pulpe blanche
— follicules lymphoides

Zone marginale

; ,"-i-”ulpe Rouge.




La rate (2)

(b)
Capsule .

Trabecula y = (&n [an -. ry — Primary |

Vascular _ (! 5 follicle

sinusoid Marginal
Z0Ne - White pulp

—~ Periarterial

lymphatic
sheath (PALS) |

Red pulp

Germinal center

Artery



Les amygdales

e Autour de | 'orifice
pharyngien

 Présence de centres
germinatifs

— Essentiellement des

plasmocytes : IgA et
1gG




Tissus Lymphoide associés aux
mugueuses (1)

€))
Palatine Lingual
tonsil tonsils J—
Lymphoid =
tissue 7" &
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Cross section of tongue at lingual tonsil



Les glandes adéenoides

(b
Pharyngeal
tonsil (adenoid)

| S0 ﬂll
| L deasin



Les plagues de Peyer

 Mugueuse digestive
— Lymphocytes T
« Tlots lymphoides de
| 'Intestin
— Follicules lymphoides
— Lymphocytes B et T
« Ganglions
mesentérigues
— Idem ganglion

— stimulation
permanente




Intestinal lumen
Inductive site Villi

Follicle

Les plagues de Peyer (2)
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Les plagues de Peyer (3)
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Les plagues de Peyer (4)







Leucocyte Extravasation in inflammed area :
Typical scheme (neutrophiles)

4.0004m/s

-
Filopodes formation
1 - 20 sec
o
Tethering s minutes
Rolling >
/\' Firm arrest
spreading diapedesis

|
I - [ % ll'i'/!ﬂ wn/—
/ / |
Inflammed tis




Homing Virgin T-cells in Lymph Nodes

tethering & rolling

@ Virgin T-cell

firm adhesion

L-Selectin _ 2 0AB1 | adpT

Peripheral node @ ._ : -
adressin ' o, [ MadCAM-1

Post capillary High Endothelial Venules

Peripheral Lymph Node

L-Sel - PNAd

B |
Peyer's Patches

[ L-sel - PNAd |

| oAB7_MadCAN-1 |
| alB2 ICAM1__ |




Chemokines
Combinatorial regulation of chemotaxis




La migration transendothéliale

Le passage des leucocytes du courant sanguin
vers les tissus est connu depuis environ 100 ans

Des 1935, description de I'attachement prolongé
(heures) des leucocytes a I'endothélium
vasculaire et du processus rapide de diapédese
(mins)

Ne crée pas de breche de la barriere
endothéliale

Permeabilité vasculaire augmentée au cours de
I'iInflammation mais les jonctions cellulaires ne
sont pas alterées



La migration transendothéliale

La migration paracellulaire = La migration des
leucocytes au niveau des jonctions intercellulaire des
cellules endothéliales

La migration transcellulaire = migration des leucocytes
au travers de la cellule endothéliale

Evenement crucial pour la surveillance immune et le
developpement de l'inflammation

Se déroule en plusieurs étapes faisant intervenir des
molécules différentes :

Le roulement et I'attachement
L’adhérence ferme
La migration



Les etapes de la migration transendothéliale

Tethering
and roling Firm achesion Diapedesis

Endothelial cel

PSGLT

E coladi] My (% L-selectin
-selectin2 .
. i L-selectin
P-selectin Iigands

-

From Vicente-Manzanares and Sanchez Madrid Nat.Rev.Immunol. 4, 2004,110-122



La migration transendothéliale
paracellulaire et transcellulaire

/ \

Dejana 2006, Nature.Cell.Biol



Modele In vitro : Roulement et arrét ferme
La chambre de Flux

La Chambre de flux



Modéle expérimental
de migration transendothéliale in vitro

Intravasation

Extravasation

basal
1 Milieu sans SVF
apical Milieu complet apical
——ee—= 1 Milieu sans SVF
=== |aminines e
B \\atrigel (3D) basal Milieu complet
e e o




La migration transendothéliale

Migration des cellules naives vers les
ganglions pour rencontrer les antigenes

Migration des cellules mononuclées, des
polynucléaires vers les sites
Inflammatoires

Migration des cellules souches
hématopoiétiques CD34

Migration des cellules cancereuses pour
établir des métastases



La migration transendothéliale

e Les molécules impliguees :

Le roulement et I'attachement : sélectines et
PSGL-1

L’adhérence ferme : LFA-1(CD11a/CD18/ICAMS),
VLA-4/NVCAM-1

La migration : PECAM-1, CD99, JAM, ESAM?
Cadherines

Les chimiokines

* Ces étapes s’accompagnent d’'une modification
morphologique tres importante de la cellule
migrante et de la cellule endothéliale



Interconnexion sang/lymphe

Naive lymphocytes
arrive at lymph nodes
; in arterial blood

arterial blood

(t 2 left subclavian vein

venous blood

lymphatics A \
lymph

node
Lymphocytes and lymph / Pathogens from site of
<

return to the blood infection reach lymph
via the lymphatics nodes via lymphatics

infected
peripheral
tissue

Figure 1-16 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)



Recirculation lymphocytaire : le
« Homing »

e Migration des lymphocytes
matures vierges, cellules
mémoires, cellules

effectrices des organes
primaires vers les o i
organes secondaires L v

e Le « homing » ou
écotaxie

— Récepteurs spécifigues sur
les lymphocytes : les
homing receptors HR

— Adressines sur les cellules
cibles endothéliales : les

sélectines, les intégrines 1 % :
(ICAM 1 et 2), le CD44 et = \ e
leur ligand GlyCAM1 W W G

(g!_ycol_ysatior_l deper]qent ce_II



Circulation des lymphocytes

Systeme lymphatique



Efferent lymph
(52%)

(42%)

Naive
lymphocytes

Afferent
lymph  ](10%)

Activated
lymphocytes

Nonrecirculating
cells

) (10%)



Immunité Innée

o Capacité de I'hGte a mette en ceuvre une
reponse anti-infectieuse

 Due a des effecteurs préexistants
cellules ou molécules

sans nécessité d’'un apprentissage ou de
contacts antéerieurs avec le m"me agent
pathogene

« Dénommeée aussi « non spécifiqgue parce qu’'une
méme cellule ou une méme molécule peut
reconnaitre ou detruire des cibles differentes



a

ression

Immunité naturelle

(immediate)

Réparations tissulaires

Immunité specifique
Tardif (>10j)

Identification

de |'agresseur

Elimination
(spécifique)
de |'agresseur




Immunité innée = mécanismes de
défense non spécifiques

Immunité innée Immunité adaptative
(naturelle (acquise)

Immunité cellulaire

(lymphocytes T, cytokines,
perforine...)

Cellules
(macrophages, PN, NK)
Molécules :défensines,
IFNSs,

compléement

Immunité humorale
(lymphocyte B, Anticorps



Infection

« Un germe
* Une porte d’entree:

Adhérence

Pénétration

Extension (ou diffusion d’'une toxine)
e Mise en jeu de I'immunité :

Innée

adaptative



Les moyens de déefense

Barrieres physigues (mécaniques,
température)

Barrieres chimiques (acides, substances
germicides ou inhibitrices)

—~lore saprophyte

_es cellules phagocytaires
_'Inflammation

_a synergie avec 'immunité adaptative




| es barrieres de défense

La peau
Les muqueuses

Les sécretions (salive, larmes, lait
sécretion gastriques et digestives, urine)

Les cellules PN et Macrophages

Les molécules : lyzozymz, lactoferrine
defensines ....

| a flevre



Immunité innée

Immunité acquise

Chronologie

Primo-infection

Réponse rapide:
Premiere barriere
contre les
pathogénes

deuxieme ligne de
défense: Temps de
latence (env 7 jrs)

Infections répétées

Identique a la
réponse primaire

Mémoire immunitaire
=> Temps de latence
quasi nul

Spécificité

Réponse non
spécifique

Réponse spécifique
(Ig et TCR)

Motifs moléculaires reconnus

Invariables et
communs a de
nombreux
pathogénes

Propres a I'agent
infectieux

Effecteurs cellulaires et moléculaires

Complément, cellules
phagocytaires et
certaines cytokines

CTL (L cytotoxiques)
et plasmocytes
producteurs d’Ac,
avec l'aide des
effecteurs innés




Les cellules impliguées

Polynucléaire Neutrophile
Eosinophile
Basophiles
Macrophages
Lymphocytes NK




Le processus de phagocytose
4 étapes :
- Chémotactisme
- Adhésion
- Phagocytose (sensu stricto)
- Microbicidie :
- Oxydative
- Non-oxydative
Phagocytose :
- Phénomeéne actif et consommateur d'énergie
- Efficacité accrue par I'opsonisation

(a)

(b |

;&g} M[IL
\f}/ﬂ
200 Antigenic peptide/class [1 MHC

I'!l-
n‘.'l-

Exocytosed dt;wuthnl material
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(a) Neutrophil

Glycogen - Lactoferrine
- Lysozyme
Collagénase
Secondary
granule
Multilobed
nucleus Primary
azurophilic
granule
= Lysozyme
Phagosome - Peroxydase
- Autres enzymes...

(b) Eosinophil (¢) Basophil

Glycogen

Granule




{a) Monocytle




Un double systeme,cellulaire AeSNE
et moléculaire souche
de reconnaissance \|
de l anhgene / Bourse de Fabricius

Organe de différenciation thymus Ou moelle osseuse
v 4

BcR

munoglobulines

; Antigéne entier

Antigene (protéine bactérienne)

Récepteurs clonaux

Peptide issu de I'antigene




LES PHAGOCYTES

- Polynucléaires neutrophiles (et dans une moindre mesure les polynucléaires

eosinophiles)

- Monocytes & macrophages

Cellules dendritiques

Granulocytes polymorphonuclées

Neutrophiles

Eosinophiles

Basophiles

Caractéristiques

- 60 % des GB circulants

- Noyau plurilobé

- Courte durée de vie
(36h) : meurent dans les
tissus

-2 ab % des GB circulants

Noyau bilobé

- <1 % des GB circulants
- Noyau volumineux

- Migration dans tissus :
mastocytes

Granulations

- Azurophiles
(primaires) :
myélopéroxidase,
enzymes hydrolytiques
- Spécifiques
(secondaires) :
lactoferrine, lysozyme

- éosinophiles ' noyau
cristalloide de nature
inconnue, peroxydases,
phosphatase acide

- Basophiles : histamine,
héparine

Fonctions

- Phagocytose

- Phagocytose
(moindre)

- Allergie

- Maladies
parasitaires

- Phagocytose
(moindre)

- Inflammation
- Réaction
hypersensibilité
immédiate par
libération
d'histamine



Monocytes / Macrophages
- Taille 15m

- Noyau volumineux

- Fines granulations, lysosomes

Capables de :

Caractéristiques
FcR
Récepteurs du complément
HLA-DR

Hydrolases lysosomiales

Lysozime

TNF
IL-1

- Phagocyter

- Circuler dans le réseau lymphatique

- Transporter les Ag de la périphérie jusqu'aux ganglions
loco-régionaux

Effets biologiques

Phagocytose et ADCC
Phagocytose et ADCC
Présentation de 'Agaux T
Activité bactéricide et cytotoxique

Digestion enzymatique des parois
bacteriennes

Effet cytotoxique sur les cellules tumorales

Activation des cellules T
Facteur pyrogene
Induction des protéines de phase aigué



« Danger » et récepteurs

e Les PAMPs

Pathogen Associated Molecular Patterns ou Composants
externes —membranes- ou internes -ac nucleiques-
d’agents infectieux

 PRP : Pattern Recognition Receptors
-TLR Toll récepteurs TLR1 a 11

-NLRs : Nucleotide binding oligomerization like (NOD-
like) Receptors

- CLRs C lectin Receptors
-TREMSs Triggering receptors expressed on myeloid cells

Les interactions PAMPS/PRP conduisent a I'éradication de
I'agent infectieux



Synthese des mecanismes d’action
des Treg
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Réponse TH: spécialisation

IFNy activates macrophages to
kill intracellular bacteria

IL-4 activates macrophages to
expel parasitic worms

Tfh cells make IL-21, IL-4 and express CD40L
and ICOS that help B cells make high
affinity class switched antibody

IL-17 attracts neutrophils
IL-22 induces antimicrobial peptide
production

Tregs inhibit immune responses via cell

&) surface molecules of cytokines such as IL-10






LT regulateurs et pathologies

» Souris scurfy, déficientes en FOXP3
« Développement maladies auto-immunes
« Hyper réponse T CD4p%s

* |PEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy
enteropathy) : syndrome lié a I’X
» Développent MAI (diabete |, thyroidite...)
« MAI liee a mutation Foxp3, déficience Treg
« Défaut fonction suppressive Treg



Les granules cytolytiques des T cytotoxiques sont polarisés vers la cible.

® | Granule cytolytique

CeHUIe Clble QuickTime™ etun

. décompresseur .
sontrequis pour visionner cette image.

Jane C. Stinchcombe , Giovanna Bossi, Sarah Booth , and Gillian M. Griffiths Immunity, Vol 15, 751-761, November 2001
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