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Chap 2 : LES MECANISMES
DE L IMMUNITE
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INTRODUCTION

- La présence d’un eélément etranger dans I'organisme perturbe
’homéostasie. bactéries

il

4, virus

Agresseurs variés : malsissuresg

moelle osseuse peau
ganglions mugueuse
thymus flore microbienne
rate

parasites| " < cancer
monocytes lymphocytes T
macrophages lymphocytes B
granulocytes plasmocytes
complément
anticorps
Vo . interieukines e
toxines  greffes

allergénes

« IMMUNITE = Capacité de 'organisme a résister a une agression.



LES BASES DE
LA REPONSE IMMUNITAIRE



LES BASES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

«LE SOI ET LE NON SOl

Nécessité d'un systéme de reconnaissance pour :
- tolérer le soi
- combattre le non soi



Exemples de marqueurs du soi

 Marqueurs sanguins a la surface des globules rouges
(systeme ABO et systeme rhésus)

* Marqueurs du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité)
appelés chez ’Homme HLA (Human Leucocyte Antigene)

A1 A3 A24

A2
B8 Fag::'r 7 B14 o Mother's
cell B51
DR17 prio RS DR11
A1 A2
B8 B51

DR17 DR11



Localisation

Organisation moléculaire

P2 microglobuline
Molécule En surface de la plupart
du CMH des cellules nucléées
de classe | de I'organisme meribrane
cytoplasmicque
, En surface de certaines
Molecule cellules immunitaires :
du CMH lymphocytes et |
de classe Il ymp y

macrophages




LES BASES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

«LE SOI ET LE NON SOl

* NOTION D’ANTIGENE

Vient se l'anglais « generate antibodies »

Un antigene est une molécule naturelle ou synthétique reconnue par
le systeme immunitaire (spécificité) et capable de declencher une
réponse immunitaire contre cet antigene (immunogénicite).

Il s’agit en général de macromolécules de type protéines ou
polysaccharides et leurs dérives lipidigues.



Antigene et déterminants antigéniques Doc

Sites de

fixation a ; :
'antigéne Déterminants

Anticorps A antigéniques

Anticorps B _
Anticorps C

Un déterminant antigénique (ou epitope) est un motif structural présent
a la surface de lI'antigéne reconnu spécifiguement par un effecteur de la
réponse immunitaire.



LES BASES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

«LE SOI ET LE NON SOl

* NOTION D’ANTIGENE

 LES MOYENS DE DEFENSE




 LES MOYENS DE DEFENSE

S’organisent en plusieurs lignes de défense, successivement
sollicitées au fur et a mesure de la progression de I'agresseur :

1.
2.

@

Barrieres superficielles (peau et mugueuses)
Réponse immunitaire non speécifique

- ldentique quelle que soit la nature de I'agresseur
- Fait intervenir la reaction inflammatoire
= mobilisation de cellules agissant sur le site de I'agression

IMMUNITE NON SPECIFIQUE (ou naturelle ou innee)
Réponse immunitaire spécifique

- Adaptee a un agresseur donné reconnu comme étranger
(= antigene)

- Fait intervenir des cellules immunitaires spécialisées
(lymphocytes)

- Immunité non restreinte au site de I'agression

- Mémoire immunitaire

IMMUNITE SPECIFIQUE (ou acquise)



IMMUNITE NON SPECIFIQUE



1) LES BARRIERES SUPERFICIELLES (ou naturelles) Doc

Moyens de
Y PEAU MUQUEUSES
defense
- Salive (évite 'adhérence)
- Epithélium pluristratifié Muc_us nasal _et bronchigue (emprisonne
A les microorganismes + nombreux
- Cellules jointives :
f anticorps retenus)
. : - Couches kératinisées :
Mecaniques | ,. . - Toux, cils (font remonter le mucus et les
(imperméables) : :
: microorganismes)
- Desquamation L : ) :
e L. - Péristaltisme intestinal
(élimination des bactéries) .
- Nettoyage de la muqueuse urétrale par
le flux urinaire
_ Acidité de la sueur E_nzyme (lysozyme) cor]terlqe dans la
L. , , : salive, les larmes et les secrétions nasales
— - Sécrétions sébaceées (riche L L
Chimiques (activité bactéricide)

en acides gras insatures)
—> Activité antibactérienne

- Acidité du suc gastrique ou de la
muqueuse vaginale

Ecologiques
(biologiques)

- Flore commensale cutanée
(en compétition avec la flore
éventuellement pathogene)

- Flores commensales
(nasales, du pharynx, intestinale,
vaginale...)




2) LA REACTION INFLAMMATOIRE (ou inflammation)

= Réaction non spécifique, rapide et locale de I'organisme suite a une
lésion tissulaire (coup, brulure, irritation, coupure, infection).

 Signes majeurs .
rougeur, chaleur, douleur, cedeme.

* Trois roles : - Empéche la propagation des agents toxigues dans les
tissus environnants.
- Elimine les agents pathogenes et les débris cellulaires.
- Amorce les premieres étapes du processus de réparation.

* Deux temps : - Phénomenes vasculaires : vasodilatation et
augmentation de la perméabilité vasculaire.
- Phénomeénes cellulaires: mobilisation des phagocytes
et phagocytose.




Etapes de la réaction inflammatoire

& Chemical Macrophage
. signals ¢
Mastcell - -

Lésion

—>sighaux chimiques
(ex: histamine)
responsables des
phénomenes
ultérieurs.

* Vasodilatation et
augmentation de la
permeabilité vasculaire.

- Exsudation plasmatique
(protéines de la coagulation
et du complément).

* Mobilisation des
phagocytes (polynucleaires
neutrophiles, monocytes).

Doc

Phagocytose
et réparation
des tissus.



@ Les granulocytes neutrophiles passent
de la moelle osseuse dans le sang

Mobilisation des SR
} Paroi du capillaire

phagocytes c Lame basale
‘e
A

(Exemple des granulocytes
neutrophiles)

- Diapédese . .32‘?«“,‘,%&?'*9?-
. -maﬁenet;ouem

@ Diapédese

‘ @ Chnrmotactlsme
' positif
Doc
Globules rouges dans
\ le capillaire sanguin

o _ @ Margination 2 o )
- Chimiotactisme es substan
- Margination ' \' libérées mfgrent'




LES PHAGOCYTES

Les agents pathogenes qui pénetrent dans le tissu conjonctif situé
sous la peau et les muqueuses font face a des cellules appelées
phagocytes, capables de phagocytose :

« Macrophages (issus des monocytes sanguins)

« Granulocytes neutrophiles

Remarque : Les macrophages, véritables « éboueurs » de
I'organisme sont présents dans la plupart des tissus :

- Cellules de Langerhans dans la peau
- Plaques de Peyer dans l'intestin

- Cellules de Kupffer dans le foie

- Microgliocytes dans le cerveau



3) LA PHAGOCYTOSE « phage » = manger

= Ingestion et digestion intracellulaire de particules de grande taille
(débris cellulaires, bacteries, virus) par les phagocytes.

4. Lyscsome fusing with a vesicle 5. Bacteria being
and releasing phagoeytic enzymes. dastroyed and
d'-ges‘.e'.\'f .
3, Bactena coatained wilhin ’ 8. Undgested
remains of
| bacteria.

a vesicle.
pecudepod o - Sdd e
2. Bactena beng \

engutfed.

1. Macrgphage moving. @
toward tactenia.

Macrophages

1

\
endoplasmic lysoseme  mitechondrion
raticuium

/
fong. thin pseuclc');)od bactenum



Les étapes de la phagocytose

1 - Attraction du
phagocyte

*
% o %

Doc

2 — Adhésion

Interaction
phagocyte-
bactérie

Bactég %

Chimiotactisme

Lysosome

Noyau

Granulocyte
neutrophile

4 - Digestion

Rejet par exocytose
des déchets de la
digestion

Lyse de la
bactérie par les
enzymes
lysosomales

Fusion lysosomes-phagosome
=» Formation d’'un phagolysosome

3 - Ingestion

Endocytose de la
bactérie a I'aide
de pseudopodes

Formation d’un



*Remarque 1:
La phase d’adhésion est beaucoup plus efficace si 'agent
étranger est recouvert de protéines du complément ou

d’anticorps (reconnus par le phagocyte)
= phénoméne d'OPSONISATION.

4 SN A= §
= ... S
R .. | & :
N -T..-(,L o= "
R ! i
—/ b
~ '\\ ! ?h,,.
2
o g ! =
- - s

‘*Remarque 2 :

Autre mécanisme de destruction de I'agent étranger par le
phagocyte : production de radicaux libres, dérivés tres
toxiques de I’'oxygéne (ex : ion hypochlorite CIO-, semblable a

'eau de javel)
= phénoméne ’'EXPLOSION RESPIRATOIRE.



*Remarque 3:

La phagocytose par un macrophage permet également d’appréter
I'antigene et de I'associer en surface a une molécule du CMHII.
La molécule de CMHII est le présentoir de I’antigene.

Le macrophage est la cellule présentatrice de I'antigene (CPA)
(voir présentation de I'antigene aux lymphocytes T).

Exocvtosed degraded material

Rq : D’autres cellules peuvent servir de CPA.



Résumeé

|."antigéne se lie au macrophage

Le macrophage forme des pseudopodes
qui vont englober la particule

Vacuole phagocytaire
_— contenant la particule
(phagosome)

@ La vacuole phagocytaire
fusionne avec un lysosome,
formant un phagolysosome

:y (4)  La particule est partielle-

Protéine du ment dégradée dans le

Srﬁ)érggrgne phagolysosome et ses
tstfenian fragments antlgemques
pasing sont associés a des

protéines du soi de la
membrane plasmique

\ @ Les résidus et les

produits non digéres

f. o sont excrétés du
thetd g s
oL \ 0% exocytose

v .\
Figure 22.6 Réle du macrophage dans I’ immunité: phagocy-

tose (assimilation de I'antigéne), transformation et présenta-
tion de I'antigéne.



4) Les conséquences de |la phagocytose

e Le phagocyte devient CPA qui active |la
réaction immunitaire spécifique

e Echecs:

» Reésistance a la phagocytose : bactéries avec
paroi résistante ou capsule empéchant

I'adhérence (pneumocoque, BK) Listeria lyse le
phagosome et se développe dans le phagocyte...

» Particules inertes (amiante, charbon...)

> Voir site résistances



Autres mécanismes de
defense non spécifigue



1) Les cellules tueuses naturelles Doc
= Cellules NK (Natural Killer)

Figure 19

Natural killer cell Natural killer cell

Killer- | % - Killer-
activating | inhibitory
receptor g receptor

No attack

MHC class |

// ~ molecule
~ : -\

Perforin
and
granzymes

Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules

Modele de fonctionnement des lymphocytes NK dit du missing self



2) L'interféron, protéine antivirale Doc

Virus @—Acide Les protéines
nucléique @ antivirales inhibent

@\ viral @ la réplication virale
ety 1

r ‘%<9®\\ ou.veawg/ | ‘ I . D

Activation—
de genes
d'interféron

Noyau
L'interferon incite la
Molécules — cellule a activer de:
d'interféron | genes de protéines
R AIUVITaICS
Cellule héte 1 Cellule héte 2

Infectée par un virus ; Pénétration d'interféron produit

produit de l'interféron ; par la cellule 1; I'interféron

est tuée par le virus entraine des changements

qui protégent la cellule



3) Le systeme du complément

» Groupe d’au moins 20 protéines plasmatiques notées C et
numérotées C1, C2... (groupe des [B-globulines),
thermolabile. |” ’

Ciq

|

* Présentes dans le sang sous forme inactive.

. . . Cir @,#{”Y//?F“ Cls
* Activees de deux facons : - Voie classique %(./4 '\
- Voie alterne

 Etapes finales communes :
- Formation de Complexes d’Attaque Membranaire (CAM)

- Destruction d’'un germe par cytolyse.



Activation du complément Doc

* Par voie classique : Déclenchement par les anticorps fixés sur
leur antigene (complete le systeme de
défense spécifique).

Causes inflammation and cell lysis
Complement

/

—

Bacterium Lysis

« Par voie alterne : Declenchement directement par des molécules
polysaccharidiques présentes a la surface de
certaines bactéries LPS (il s’agit d’'un systeme
de défense non spécifique).




Voie classique

Complexe d'attaque

-(ﬂ A mermbrinadre

Proléines du compliément

Membrane de
Fagent puthogéne

Anticorps
Antigéne

g;ts" a;s; !

‘(:_Y \-. A.” X w@
@l.m moléeutes d'anticorps (@) Lis protéines @1 proténes du complément activées
s Bxent aux antigénes u complémont se fixent se fixent a la membrang di Vagent pathegtne
sur la membrane a une paire danticorps. dans une réaction ¢n’ dml?c, formant un
: I complexe d'allague membranaire, ;
plasmigue glelagee ‘ ta mort <le l‘.u,ent-.z

pathagine pathnrme



Détails premieres phases voie classique

Microrgani smo

Microrganisma

J

C3 convertase



voie effectrice commune : CAM

Complexe
d’Attaque
Membranaire




Figure 22.4 Phases d'activation des
facteurs du complément et leurs résul-
tats. Le facteur C3 du complément peut étre
activé soit par la voie classique soit par la voie
alterne. L'activation de la voie classique, avec
comme médiateurs onze protéines complé-
mentaires désignées C1 & C9 (le complexe C1
est constitué de trois protéines), requiert la sti-
mulation d'un complexe antigéne-anticorps. La
voie alterne se produit lorsque les protéines
plasmatiques, nommeées B, D et P, entrent en
interaction avec les polysaccharides des
parois cellulaires de certaines bactéries et
champignons. Les deux voies convergent
pour activer le facteur C3 (par clivage en C3a
et en C3b), ce qui amorce une sequence
terminale commune responsable de la majeure
partie des activités biologiques du complé-
ment. Une fois que le C3b s'est fixé a la
surface de la cellule cible, il met en marche, a
I'aide d'enzymes, les étapes subséquentes de
I'activation du complément. Ces étapes abou-
tissent a |'incorporation, dans la membrane de
la cellule cible, du CAM, le complexe d'atta-
que membranaire (facteurs C5 a C9); il se
crée alors une lésion en forme d'entonnoir qui
induit la cytolyse. Le C3b fixé stimule aussi la
phagecytose (une fonction appelée opsoni-
sation). Le C3a libéré et les autres produits de
I'activation du compiément favorisent les évé-
nements bien connus de l'inflammation (libéra-
tion d'histamine, augmentation de la
perméabilité vasculaire, etc.).

Voie classique

Complexe
antigéne-anticorps

Complexe

Opsonisation
et stimulation de
la phagocytose

Y
;,

£
€2
*

Voie alterne

Polysaccharides de la
paroi celiulaire des
microorganismes

+

Facteur B, facteur D
et facteur P (properdine)

Cause ['inflammation:
stimule la libération de
I'histamine, I'augmentation
de la perméabilité des
vaisseaux sanguins,
le chimiotactisme des
phagocytes, etc.

Insertion du CAM et cytolyse
(trous dans la membrane
de la cellule cible)

Lésion

Proléines du

complément
(C5 a C9)



activites biologigues du complement

LYSIS

Complement

\4
<V
\ )

?‘fm

o
A /,}
, uvx\

Target cell

OPSONIZATION

Bacteria n
\
4

Phagocyte

ACTIVATION OF INFLAMMATORY

RESPONSE

Complement
receptor

Tissue
: e
Blood

CLEARANCE OF
IMMUNE COMPLEXES

Ag-Ab é?”\‘y’ { %/71"

complex | i

Phagocyte



4) La CRP

La protéine C réactive (abrégee CRP, de l'anglais C-
reactive protein) est une proteine de phase aigué
synthétisée principalement par le foie, qui joue un role
Important dans les réactions inflammatoires, et sert de
marqueur biologique a celles-ci.

5) L'IL1 etle TNF

Le facteur de nécrose tumorale (TNF de

I'anglais : tumor necrosis factor, aussi appelé cachexine
ou cachectine) est une importante cytokine impliquée
dans l'inflammation (facteur chimiotactique, stimule
phagocytose macrophage, apoptose...)

IL1, libérée entre autre par macrophages, favorise
transmigration (diapedese) des GB



6) Le Iysosyme éw; &T)f éﬁoﬂ) e

v—o u:o c_o c_o
| ! | |
CHl, (& 18 CH, Ci,
NAG NAM NAG NAM

i

v
(H,0H GHyOH CH,OH

npﬂ
@ @H @ Q
NH
| |
(‘—-O CG=0 ( =0 C=0
| | | |
CH, CH, CH, CH,
NAG NAM NAG NAM

7) Fievre



Mécanisme de protection

Epiderme de la peau intacte
« Acidité de la peau

« Kératine
Mugueuses intactes

« Mucus

« Poils des narines

+ Cils

« Suc gastrigue
- Acidité de la muqueuse vaginale
» Sécrétion lacrymale

(larmes); salive
« Urine

Barriéres superficielles: la peau et les muqueuses

Forme une barriére mécanique qui empéche l'infiltration d'agents pathogénes et
d'autres substances nocives dans |'organisme

Les sécrétions de la peau (sueur et sébum) rendent la surface de |'épiderme acide,
ce qui inhibe la croissance des bactéries; le sébum contient aussi des agents chi-
miques bactéricides

Assure la résistance contre les acides, les alcalis et les enzymes bactériennes
Forment une barriére mécanique qui empéche I'infiltration d'agents pathogénes
Emprisonne les microorganismes dans les voies respiratoires et digestives

Filtrent et emprisonnent les microorganismes dans les narines

Font remonter le mucus chargé de débris vers la partie supérieure des voies respira-
toires

Contient de I'acide chlorhydrique concentré et des enzymes qui hydrolysent les pro-
téines et détruisent les agents pathogénes dans I'estomac

:nhibe la croissance des bactéries et des champignons dans les voies génitales de la
emme

Lubrifient et nettoient constamment les yeux (larmes) et la cavité orale (salive);
contiennent le lysozyme, une enzyme qui détruit les microorganismes

Le pH nermalement acide inhibe la croissance bactérienne; nettoie les voies urinaires
inférieures lorsqu'elle est éliminée de I'organisme

Phagocytes
Cellules tueuses naturelles (NK)

Reéaction inflammatoire

Protéines antimicrobiennes
« Interférons
« Systeme du complément

Figvre

Défenses cellulaires et chimiques non spécifiques

Ingérent et détruisent les agents pathogénes qui percent les barriéres superficielles:
les macrophages contribuent aussi & la réaction immunitaire
attaquem direc&me';lste les bﬁe"auétes infectées par des vin:s ou les cellules cgncéreuses
provoquent leur : leur action ne repase pas sur la reconnaissance d'un

;nboéne spécifique

rr‘)géche les agents nocifs de se propager aux tissus adjacents, élimine les agents
pathogénes eaag cellules mortes, et permet la réparation des tissus; les médiateurs
chimiqges 'alibér_ee attirent les phagocytes (et les cellules immunocompétentes) au

ok e la I&

Protéines que libérent les cellules infectées par des virus et qui protégent les cellules
d&s kteissus non infectés de I'envahissement par des virus; stimulent le systéme immu-
n

Provoque la lyse des microorganismes, favorise la phagocytose par opsonisation et
intensifie la réaction inflammatoire

Réaction systémique déclenchée par des substances pyrogénes; la température cor-
porelie élevée in#nbe la munipﬁcah%n microbienne et favoo'olge le processus de répara-
tion de l'organisme




Rappel nature Ag : particulaire ou soluble

Antigénes pariiculaires Antigénes solubles
groupe sanguin A

Hémalies

spicule :
groupe AB de l':nveloppa délerminant
antigenique
groupe B . \
Polysaccharige
Déterminants
anligéniques déterminant
/// "Nugémque
// Virus
(type gnppe) O (]
G
Hapténe = : &
Q
Coque haptene H
O
Bacille proléine \_/GElefmmanl
Baclenes lransporleuse anligenique !

Protéine

Les diflérents types d’antigénes. Le caractére anligénique d'un élément liguré (antigéne particulaire) est le rasullat de
l'association d'anligénes non figurés (ou solubles) disposés le plus souvent & sa surface. Dans les 2 cas, les determinanis
antigéniques assurent la spdcificité de l'antigéne, c’ast-a-dire la liaison & un anticorps déterminé. Un déterminant est constitué de
quelques molécules d'oses ou acides aminés. Les hapténes sont des anligénes incomplets. Ce sont de patites molécules, incapables
d'induire seules la formation d'anticorps. En se liant avec une grosse protéine transporteuse, |'hapténe entralne la production d'un
anlicorps spécilique, avec lequel il peut réagir, mdme seul. L'hapténe se comporte comme un déterminant antigénique.



IMMUNITE SPECIFIQUE




Doc 20 : délai d’apparition des réponses non spécifique et spécifique

/Mlcrobe

Adaptive immunity

% Innate immunity
Cﬁj Epithelial
barriers

Phagocytes

i

B lymphocytes

O™
@)

Antibodies

NK
Complement cells
Hours 7/ Days
0 6 12 5

1 3
Time after infection s>

Abbas & Lichtman: Basic Immunology, 3rd Edition. Copyright © 2008 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES :

— Reconnaissance et activation ou sélection clonale
— Prolifération clonale
— Différenciation

— Phase effectrice



Q Des millions de
| h d
Meetce | Les grandes

I/\I Y. différente ,
................ | étapes de la
A rate | g
Antigene < Feponse
_ 1e contact Q 2-PROLIFERATION . .
(direct ou par CLONALE Immunitaire
'intermédiaire Y
d’une CPA) % é%:\ = Amplification specitique
RECONN,lA-ISSANCE N Doc
i 3-DIFFERENCIATION
il | I-\k/l ITVAT IUI\I
= Sélection
Q REPONSE 4-PHASE
L % g) Q Q PRIMAIRE | EFFECTRICE
Cellules mémoires Cellules effectrices
Antlgene
= peme PROLIFERATION
contact CLONALE
(+ rapide et +
importante)
g) Cellules effectrices REPONSE

plus nombreuses et > SECONDAIRE
plus efficaces

g) g)\ Cellules mémoires
plus nombreuses et plus

efficaces



IMMUNITE SPECIFIQUE

- DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE

- Immunité a médiation humorale :

> Assureée par les ANTICORPS circulant dans le sang et la
lymphe.

> Les anticorps se fixent principalement aux bactéries, aux
toxines, aux virus.

» Les anticorps sont produits par les LYMPHOCYTES B



Immunité a médiation humorale : Lymphocytes B et anticorps

Lymphocyte B :

Récepteur BCcR =
Immunoglobuline
membranaire

//

N

Immunoglobuline ou anticorps (structure identigue sous forme libre ou

membranaire) :

Reégion Region Région constante
hypervariable variable

Ponts disulfures

Site de Site de fixation
fixation de aux récepteurs
I'antigéne t des phagecytes

Chaine lourde
(H)

Chaine légere




IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES (SPECIFICITE, MEMOIRE)

- DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE

- Immunité a médiation humorale

- Immunité a médiation cellulaire :

> Assureée par des cellules, les LYMPHOCYTES T
CYTOTOXIQUES.
» Ces cellules agissent par contact direct en lysant les
cellules cibles.
» Les principales cellules cibles sont :

les cellules infectées par un virus,

les cellules cancéreuses,

les cellules de greffons étranger.



Immunité a médiation cellulaire :
Lymphocytes T cytotoxiques (Tc) ou T CD8 (T8)

CD8

TcR = Récepteur




IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES (SPECIFICITE, MEMOIRE)

« DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE
} Chefs d’orchestre :

- Immunité a médiation humorale
les lymphocytes T

- Immunité a médiation cellulaire auxiliaires



Immunité a médiation cellulaire :
Lymphocytes T cytotoxiques (Tc) ou T CD8 (T8)

CD8

TcR = Récepteur

Les chefs d’orchestre de I'immunité spécifique :
Lymphocytes T auxiliaires (Ta) ou T helper (Th) T CD4 (T4)

CD4

l

T

TcR = Récepteur




La reconnaissance de I'antigene

CD4 antigéne

|
Z
N
Récepteur
= |g a
membranaire TeR = CMH 2
= BcR Recepteur
Ex : Macrophage
CDhs antigéne
CPA
= Cellule
présentatrice
de I'antigéne
TcR =
CMH 1

Récepteur

: Cellules nucléées



La reconnaissance de I'antigene

CD4 antigéne

=
N

Récepteur

= |g

membranaire TeR = CMH 2
— BcR Récepteur

Ex : Macrophage

CDhs antigéne
CPA
= Cellule
présentatrice
I de I'antigéne

TcR = T
Récepteur

CMH 1
Ex : Cellules nucléées

Cellules capables de reconnaitre specifiquement un antigene grace a un
recepteur membranaire = Cellules immunocompétentes.



IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES (SPECIFICITE, MEMOIRE)

- DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE

- Immunité a médiation humorale

- Immunité a médiation cellulaire

- LES ORGANES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE




IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES (SPECIFICITE, MEMOIRE)

- DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE

- Immunité a médiation humorale

- Immunité a médiation cellulaire

 LES ORGANES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE
= Systeme immunitaire

Organes lymphoides = Organes intervenant dans la production
des lymphocytes.



IMMUNITE SPECIFIQUE

- QUATRE GRANDES ETAPES (SPECIFICITE, MEMOIRE)

- DEUX TYPES D’IMMUNITE SPECIFIQUE

- Immunité a médiation humorale

- Immunité a médiation cellulaire

- LES ORGANES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE

- Organes lymphoides primaires (ou centraux)

- Organes lymphoides secondaires (ou périphériques)



Organes de I'immunite

1) Présentation:

 Lieu de fabrication et de maturation des
cellules iImmunitaires

* Lieu de stockage des cellules
Immunitaires

* Point de rencontre privilégié entre Ag et
cellules de I'inmmunite
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» Organes lymphoides primaires ou
centraux
 Lieu de formation des cellules immunitaires

* Lieu de maturation pour certaines (LB pour
Bone marrow, LT pour Thymus)

» Organes lymphoides secondaires ou
périphériques
* Lieu de stockage des cellules immunitaires

* Point de rencontre privilégié avec I'Ag et lieu de
déclenchement de la réponse immunitaire
specifique.



2) Organes lymphoides primaires
>THYMUS et MOELLE OSSEUSE

* Production des lymphocytes

- Toutes les cellules sanguines sont produites par la moelle
0sseuse rouge.
- Les lymphocytes ne sont pas encore immunocompetents.

 Acquisition de 'immunocompétence

= Mise en place des récepteurs de I'antigéne.
(1 cellule / 1 type de recepteur)

LB : dans moelle osseuse.
LT : dans thymus (apres migration par voie sanguine).

« Acquisition de la tolérance du soi

= Destruction des lymphocytes capables de se lier aux antigenes
du soi.

Bilan : Production au hasard d’'une grande variéeté de lymphocytes
spéecifigues de nombreux antigenes, sans les rencontrer.




Innervation

Os spongieux

MAPC +
descendance
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hématopoiétiques
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Thymus

—— Spleen




Cortex Trabeculae

Fibrous
capsule

Medulla

Adenoid

Tonsil

Right lymphatic duct,
entering vein

Lymph nodes
ﬁ?"

t

Thymus f 9 Cortical epithelial cell

/

Thymocytes  Trabecula

Heart

capsule
— Cortex

— Medulla
Dendritic cell

Macrophage Blood vessel Medullary
epithelial cell



Evolution du poids du thymus chez I'homme

Le thymus ne change poids (g) Oy 83 LN &
pas significativement, I q
mais le tissu 0

lymphoide est
remplacé peu a peu
par du tissu adipeux. w4

/ans
/m@ﬂ’ ans
—

é______-‘x,:}HEI ans

medulla
10— .
/ . cortex
0 Le I.'rn'l- I'—h
T 1 !
R il
vie prénatale age (anngées)

(mois)

Il est identifiable scanographiquement jusqu’a 35 ans. Au scanner, le thymus
apparait comme une structure bilobée triangulaire localisée dans le mediastin
antérieur, le plus souvent antérieur a I'aorte ascendante, a la veine cave
supeérieure et aux voies pulmonaires. Differencier le thymus des autres
structures mediastinales comme les nceuds lymphatiques ou le sinus
supérieur du péricarde peut s’avérer difficile.



3) Organes lymphoides secondaires

* Lieux de stockage des cellules immunitaires

Apres étre devenus immunocompeétents, les lymphocytes se
dispersent dans les organes lymphoides secondaires.

Des lymphocytes « mémoire » sont également présents.

Lieux privilégiés de rencontre avec I’antigene

» RATE : Rencontre des antigenes sanguins.
» GANGLIONS LYMPHATIQUES : Rencontre des

antigenes tissulaires.
» AMYGDALES : Rencontre des antigenes des cavités

buccales et nasales.
» PLAQUES DE PEYER : Rencontre des antigenes du

tube digestif.

A partir de ces « postes de garde », les lymphocytes
« patrouillent » dans le sang et la lymphe.
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Organe unique (200 g env.)
placé sur le courant
sanguin. La rate est consti-
tuée de lobes contenant une
pulpe blanche et une pulpe
rouge.

plagues de Peyer*
appendice*

ganglions lymphatiques
inguinaux

ORGANES LYMPHOIDES
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(ollicules) s
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cellulaires, riche en

- La puipe blanche, riche en follicules lymphoides

* Les amygdales, les plaques de Peyer 3 I'extrémité de l'intestin gréle,  comparables  ceux des ganglions.
I'appendice, sont riches en tissus lymphoides. Les muqeuses digestives — L3 pulpe rouge, structure en réseau, autour des

¢t respiratoires possédent également des formations lymphoides.



Organes lymphoides secondaires

* Lieux de stockage des cellules immunitaires

* Lieux privilégiés de rencontre avec ’antigene

* Mise en place de la réponse immunitaire

» Quatre étapes : Sélection
Prolifération
Différenciation
Phase effectrice

» Environnement favorable a cette mise en place
(rOle des coopérations cellulaires et des interleukines)

Bilan : Lieux privilegiés de rencontre des lymphocytes avec les
antigenes et mise en place de la réaction immunitaire.







Plague de Peyer, intestin
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Amygdale palatine

Ganglion submandibulaire

Ganglion cervical

Veine jugulaire inteme gauche
Veine Canal lymphatique droit

) : Veine sous-claviere gauche
sous-claviére droite

Thymus

Ganglion axillaire

Vaisseau lymphatique

Canal thoracique

Rate
Citerne
ot Intestin gréle
i?uaer;;%il:?; Follicule lymphatique agregé
Gros intestin (plaque de Peyer)
Ganglion iliaque
Appendice

Ganglion inguinal

Moelle osseuse

Vaisseau lymphatique



Coupe de ganglion lymphatique observée au microscope
optique (x 8) et dessin d’interprétation.

« follicule » ou zone
de prolifération

de lymphocytes B

lymphatique
efférent

lymphatique
afférent
zone zone
a lymphocytes B a lymphocytes B et T

zone *
a lymphocytes T macrophages




CIRCULATION

DES = 2 = =

LYMPHOCYTES | — & ~

Lymphocytes
Circulation immatures

dans le sang @

Migration des
lymphocytes T
immunocompélents
par vole sanguine

Nceuds lymphatiques,
rate, autres amas de
lissu lymphatigue et
tissus conjonctifs laches

Recirculation dans le
sang et la lymphe des
lymphocytesBet T

immunocompétents
et matures

Légende : D: Origine des lymphocytes

D: Siége du développement
des lymphocyles immunocompétents T ou B

s [ = siége de Ia difiérenciation finale des cellules

( immunocompétentes en lymphocytes B et en
lymphocytes T et de leur renconire avec les antigénes

@ Les lymphocyles destinés & devenir des lymphocytes T
migrent vers le thymus et y acquiérent leur immuno-
compétence, Les lymphocytes B acquiérent leur

immunocompétence dans la moelle osseuse.

(@) Aprés avoir quitté le thymus ou la moelie osseuse
sous forme de cellules immunocompétentes,
les lymphocytes « gamissent = les noeuds lymphatiques,
la rate et les autres amas de tissu lymphatique ol se déroul
la stimulation antigénigue.

@ Les lymphocytes immunocompétents et matures
(qui ont une activité antigénigue) circulent continuellement
dans le sang, dans la lymphe et dans tous les organes
lymphatiques de I'organisme.



IMMUNITE
A MEDIATION HUMORALE

# Antigéne

Lymphocytes B
(diversité
infinie)

Sélection
d'un clone

Prolifération
(amplification
clonale par

mitoses)

Différenciation Lymphocytes Bmémoires

Plasmocytes

ﬁﬁx,:(‘?"

Anticorps
sécrétés




LES ANTICORPS

 Aussi appelés immunoglobulines Ig (gamma-globulines
plasmatiques),

* Glycoprotéine soluble capable de se combiner spécifiquement
avec un antigene pour former un complexe immun =Ag /Ac

antigéne lié 3 "anticorps

antigéne

chaine lourde
de l'anticorps

chaine
légére de
'anticorps



Voir présentation Ag-Ac.ppt
de académie Creteil

Structure des anticorps

Paratope spécifique d’un ¢pitope

(domaine hypervariable)

(‘
Région variable <
? Chaine légére (L)
Région F¢ <
Site de haison du complément
(fragment constant) (Récepteur spécifique)
Site de fixation aux récepteurs
membranaires des phagocytes




Les différentes classes d’anticorps (isotypes)

Localisation

Roles

Membrane des lymphocytes B

Corécepteur de I'antigene des lymphocytes B
Induction de la différenciation lymphocytaire

Ig M pentamérique

s ¥z
f 3o

Plasma

Activation du complément
Anticorps de la réponse primaire

Ig M monomerique

"

Membrane des lymphocytes B

Récepteur de I'antigéne des lymphocytes B

i

Plasma

Activation du complément

Neutralisation des sites antigéniques dangereux
Opsonisation

Anticorps de la réponse secondaire

Ig A monomérique ou
dimérique

S el

Sécrétions
(larmes, salive, colostrum,
mucus)

Défense anti-infectieuse locale (protection des
mugqueuses)

Traces dans le plasma
Fixés sur les mastocytes et les
globules blancs

Réle dans I'immunité anti-parasitaire
Réle dans les phénomenes d’allergie




Les principales Ig

yite de livison
|g a lantigdne

mrenomere

segment Fub A\

sepment Fe

chatne J

Ig G
Ig G
75% des Ig sériques pentamere, agqlutlnant
traverse placenta, le premier libéré,

opsonisation fixation complément



Mécanismes d’action des anticorps

Antigéne ——

Inactive par
{ Fixe et active

| l l

n
Accentue Accle tue Provoque

i Inflammation A
Chimlo-
@@\ lactisme
@ vUbér tio
&.. ation

d’histamine




Production des anticorps

Les anticorps sont sécrétés par des plasmocytes, issus de la
différenciation des lymphocytes B.

plasmocyte

Lymphocyte circulant -
BUTTERE Y oo « Augmentation du volume du

cytoplasme (REG)

« Sécrete un seul type
d’anticorps, environ 2000/sec

pendant 4 a 5 jours avant de
mourir

Lymphocyte naif ou
lymphocyte mémoire
(a longue durée de vie)



Déroulement de la reponse a meédiation humorale

anti gene

v Clone activé

/ \ MITOSES / YL‘ONA‘-E

"\.

I
\ ".a-" \"’./ \--'_./' ‘\ =
I I I I I |

L e e — My

*‘ =2 ) o O DIFFERENCIATION

Plasmocyfes - D!ANTICORPS
sécréteurs d’anticorps




L’activation du LB
sélectionne
nécessite la plupart
du temps une
coopération
cellulaire avec les
LT qui reconnaissent
le méme antigene et
qui vont stimuler le
LB

SELECTION

DIFFERENCIATION AMPUFICATION

PHASE EFFECTRICE

AGENT PATHOGENE
EXTRACELLULAIRE (BACTERIE)




Immunité spécifigue a médiation humorale

; lymphocytes T4
' préauxiliaires a s =
récepteurs T L.T4 mémoire
différents

. 7 lymphocyte
NR—— T4 auxiliire

cellule présentant
I'antigéne ’

mf'Q POLIQV‘ -T

= i
-~

T e ‘____’ \lu avs |
> i ,KB mémoire
lymphocytes B J & |
a anticorps o —
membranaires | r‘\\ : ]
différents

\R//, .

{} . mltoses ( S -,

anugcne s ,\D) =
*

~ e &
‘ ! — . u-,/)*_\

plasmocytes
Prolifération clonale . Différenciation  sécréteurs

d’anticorps
circulants

. Sélection clonale



Réponses

Immunitaires primaire et secondaire

100 =

=
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|

réponse anticorps relative (log)
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Réponses primaire et secondaire :
meémoire immunitaire

* Primaire : lente , tardive, faible
« Secondaire : + rapide, + efficace,
+ prolongée

La réponse évolue et devient de plus en plus
performante par sélection des L les plus adaptés

Le principe de la vaccination est fondé sur
I'existence de cellules memoire



reconnaissance spécifique la plupar des autres LB
par quelques LB ne sort pas spacdiques de
48 cel antizéne

LB » mémoire » & jongue -
durée de vie

P28 i“
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Réponse primaire, dose forte

concentr ation . phase de latence entre JO et J7
d’lg . symthese d'Ighl a partir de J7
. symthese d'IgG a partir de J10
A
IgG
I
& - temps
1\ T 1o
adrumstrabonde

I g



Réponse secondaire

concentration
d'lg
A IgG
— /P\-Iﬂ - temps

admustrahon de
'Ag



 différence quantitative :

- réponse plus rapide : phase de latence
beaucoup plus courte

- quantité d’lgG plus importante méme pour de
petite quantite d’Ag

« différence qualitative :

- peu d’'IgM

- augmentation 1gG de grande affinité pour I'Ag

* peut se produire longtemps apres la reponse
primaire — réponse anamnestique (grace
aux lymphocytes memoires)



IMMUNITE
A MEDIATION CELLULAIRE

LT auxiliaire (ou LTa)

LB 7 N LT CD8
activeé /

interleukine 2

cytotoxiques

cellule cible
détruite




Rl a médiation cellulaire

1) Les acteurs : LT et CPA

les LT sont actives par une CPA
(LT incapable de reconnaitre antigene natif)

Membrane
CPA /

plasmique

Marqueur CD4

CMH
Membrane
plasmique
Antigene
Recepteur T /

Lymphocyte T4

Mecanisme de la double reconnaissance




2) Sélection clonale = présentation de
I'antigene = phase d’induction

« Un peptide de 9 aa appartenant a I'Ag est présenté par
les CPA apres phagocytose sur le CMH I, ou par les
cellules anormales (infectées, étrangeres, cancereuses)
sur leur CMH |

« Larencontre CPA/LT a lieu dans les ggl lymphatiques et
la rate

« L’association CMH-épitope est reconnue par le TCR
d’'un LT particulier, ce qui a pour effet de le
« selectionner »



Phagocyte présentant
l'antigéne

elément phagocyte
(ex : bactérie ;
a l a: épitopes)

PRESENTATION
D'UN EPITOPE
DE LUANTIGEME

i — Louble reconnaissance

LT4 SELECTIONNE par le récepteur T

1: degradation de l'antigene

 formation des complexas
HLA-epitope

. incorporation de ces complexes
a la membrane
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Schéma du TCR

Alpha
chain

Befa
chain

L

o

Disulfide bridge —»

[T

I

|

@

‘I

|

— N

Variable region “V

Constant region “C”

Hinge “H’

| | | il

Transmembrane region

Cytoplasmic tail

11}



| Iolement des LT

}@ ® @ Lymphocvte T

@@'Jéc\l

Isolement des macrophages

Prolifération des LT Pas de proliférationdes LT



Souche A ou B Souche A ou B

=

Inununisation
avee l'untigéne X

. Isolement
7 jours des macrophages
- Ny 4:
@ ’ ’ l Macrophages
l b
Isolement o
des cellules T l W Anbigiee X
60 ntinutes
O . et

Lymphocvies T

. 6 * @,
.‘\ /}.'

Co-culture des Macrophages
et des lymphocytes T

48 heures

Mesure de la prolifération des LT

Induction de la
Macrophages | Cellules T prolifération des LT
par I'antigéne X

Souche A Souche A +
Souche B Souche B +
Souche A Souche B -

Souche B Souche A -




Production de cytokine : 2¢™e signal

» sécrétion IL1 par les CPA

» sécrétion de IL2 par les T4

» production de récepteur IL2 activation autocrine +
paracrine




3) Multiplication clonale ou
phase d’amplification
Apres le contact LT/CPA, le LT correspondant

est activé

Il prolifere par de nombreuses mitoses
successives

Formation d’'un clone en moins d’'une semaine
(puis decroissance) sauf persistance de L
memoire

Favorisée par sécretions d’'IL1 par macrophage
et IL2 par LT activé
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Cellules T a mémoire et cellules T effectrices

(Immunologie, Janis Kuby)



4) Phase effectrice

Tauxiliaire cytotoxique

Reconnaissent la cellule
anormale et la
détruisent

Cellule régulatrice qui
stimule 'ensemble
des meécanismes

Immunitaires grace a

la sécrétion de - suppresseur

lymphokines iInhibent | actAlon des LB et
T pour arréter la
reponse immunitaire



Mode d’action des lymphocytes T cytotoxiques:

« Le baiser de la mort »
9 o 85— Lymphocyte T
o cytotoxique
' : — Cellule

cible

Lymphocyte T
cytotoxique

ﬁsw Fl—d FS‘ orines ( protéines
G»d nces de pores )
Sa

~

polymérisation et kaison .+
a la membrane ‘

v
LT
7 A
"y
i\ [
.
.
iyt polyperfonne
;

Cellule cible
(ex: cellule tranemambranaim
infectée par

un virus)




Autre mécanisme : Molécule FAS pour déclencher apoptose

Libération de
protéines

capables de

créer des
Libération de pores dans la
signaux chimiques membrane

induizant la mort
de la cellule

™ R SA
bourgeonnement de 1 b p
la membrane v vy .J
- | he Bl
CANLSMES CONDULS ~ Zeaement.ce
ME o~ lacellule

ALA MORTDE LA CELLULE-CIBLE:



5) Les LT mémoire

Ces lymphocytes T mémoires sont circulant et ont
une durée de vie tres longue.

lIs "patrouillent” dans la lymphe, ganglions
lymphatiques, sang, rate...

Leur seull d'activation est plus faible comparé au
LT naif ce qui rend la reponse mémoire bien
plus rapide et efficace.

Il y a également dans le cas de la réponse
memoire plus de LT mémoire (spécifiqgue du
méme antigene) que lors de la premiere
Infection



Maturation des LT

Thymocyte from
bone marrow

Immature
thymocyte

Positive selection of
cells whose receptor
binds MHC molecules

Class | and/or class Il

Ty cell Teceell

Mature CD4+ or
CD8* T lymphocytes

Death by apoplosis
of celis that do not interact
with MHC molecules

Negative selection and death of
cells with high-affinity receptors
for seli-MHC or self-MHC +
self-antigen

« THYMIC CORTEX—

v THYMIC MEDULLA—-



Immunité specifiqgue a meédiation ceIIuIalre

Sélection clonale l Prolifération clonale | Différenciation
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Schéma général du
deroulement de la
reponse immunitaire
spécifique a mediation
cellulaire

AGENT PATHOGENE
INTRA-CELLULAIRE (VIRUS)
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Destraction
de la cellule infectes



Réponse a Médiation Humorale Réponse a Médiation Cellulaire
/ Antigene (1° rencontre) \

englpbé par
Aq librgs activent Ag présentés sur les
diredement deyient cellules infectées
activent
CPA
stimule

Lymphocytes B

e 1
SUITIUIc

/L\ )
L, CD4 L, CD8
auxjlliaire '

< Dtilllu:c .
cytotoxiques

L; aux
méxwire

iennent

devignnent

stirule stimule

Antigéne (22 rencontre)

stitnule
4 ........... O innnmnnnannn >
deviennent
P|asmOCytes ------------- mas?®
secfetent

> ’( ) Anticorps
Défense contre les agents pathogénes extracellulaires : Défense contre les agents pathogénes intracellulaires : les
les AC s’unissent aux Ag, et font des complexes qui sont des L; tueurs (cytotoxiques) se lient aux cellules infectées et les

cibles plus faciles pour les macrophages et le complément détruisent (valable aussi pour les cellules cancéreuses




APPLICATIONS MEDICALES




Types d’immunité
acquise

Immunité

acquise
Acquise Acquise
naturellement artificiellement

Y PR ) Y Y

Active Active Passive
Infection; Lesanh | | Vaccin; Injection
contact corps pas- agents d'un
avec un sent de la pathogénes | | immuno-
agent mére au morts ou sérum
pathogéne | | feetus par | | atténués amr'na-)
enta; ‘ ine
ou au bébé
par le lait

Figure 22.11 Types d’immunité acquise. Les carrés verts
représentent les types actifs d'immunité dans lesquels s'établit la
memoire immunitaire. Les carrés orangés représentent les types
passifs d'immunité de courte durée; aucune mémoire immunitaire
ne se constitue.
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1) Vaccination et serothérapie

VACCINATION SEROTHERAPIE

Protection ACTIVE Protection PASSIVE
DIFFEREE IMMEDIATE
DURABLE TEMPORAIRE

Injection antigene
Repose sur spécificité,
memoire

Injection d’anticorps.

Duree action courte (3 sem)
Préeventif ou curatif

Rage, tétanos, antivenin




vaccination

%

production
d'anticorps

sérothérapie

anlicarps

ya
*%**

anticorps

antigéne

neutralisation rapide
de I'antigéne




Les différents types de vaccin

Contenu (types de vaccin, vivant, attenué,
fractions...voir tableau

Adjuvant: est une substance qui - guand elle est
administrée (avalée, inhalée, injectée...)
conjointement avec un antigene - stimule, active,
prolonge, renforce ou module le systeme
Immunitaire, bien gue cette substance n'ait pas
elle-méme de vertu antigénique

contre-indications: immunodéprimeés et femme
enceinte, allergie a certains constituants

(ovalbumine dans virus grippe-cultivé sur ceufs embryonnés de
poule)




Types de vaccins

Bactériens
(trés limités)
Vaceins vivants
atténués (agents

Exemples:

BCG (Bacille
Calmette-Guérin)

|
Réponse immunitaire:

Exclusivement
cellulaire

inconvénients : |
Avantages - A

| - retour a I'état
virulent possible
A - une seule
inoculation est en

di[ightérique

pathogénes général suffisante
atténués : — : - Peu onéreux
artificiellement Viraux - Anti-poliomyélite | - une mutation
mais qui oral (vaccin Sabin) inverse du virus
conservent leurs - y peut apparaitre
T
antigenigEs) — Anti-rougeole,
— Anti-oreillons,
~ Anti-rubéole
Antigénes —Toxine microbienne | Réponse immunitaire | | - Plusieurs
protéiniques en deux temps injections

fa chaleur, traités
par le formol
ou l'acétone)

anti-poliomyélite
ingectable {vaccin
Lepine), anti-grippe

Vaccins a fraction | ou anatoxines | — Toxine microbienne | — primaire, peu suivies de rappels
antigéniques tétanique intense de courte A - Aucun risque
inertes durée, IgM) et pouvoir
(inactivées par la — secondaire plus immunogeéne
chaleur, le rapide, prolongee convenable
formaol) avec production
d’lgG (dite
anamnestique)
Antigénes - Anti- — Réponse
polysacchari- | méningocoque immunitaire
diques par A:+C unique, sans
fraction - Anti- réponse
bactérienne pneumocogque anamnestique
Vaceins 3 germes Bactérien :Antg:coquejuche | - Protection de
1165 U VACGINS Anti-typhoide courte duree
inactives - Anti-choléra sauf pour le TAB
(sterilises par Viraux — Antirabique, | - Retour a I'état

virulent est toujours

possible
A — peu onéreux

—_—
Les vaccins vivants
atténués sont
formellement
contre-indiqués

en cas de déficience
immunitaire et chez
la femme enceinte.

Inoculation : action
d’introduire un germe
dans un organisme
vivant par injection.

Anatoxine : toxine
microbienne atténuée
par la chaleur

ou le formol qui a
conserve ses propriétés
antigéniques mais perdu
son pouvoir pathogéne.
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nossibilitées de greffes

2) I—es g reffes Organes complets /1 Cornée de I'oeil
pouvant étre o et
transplantés ca
a) Définitions (iréquence des ranspiantations | e e face
. en France en 2005)
- Transplantation : M B
£ ' Poumons (4,3%) ———*,
prelevement d'organe i k= Valves
chez un donneur et Coeur (3%) 7o BRE SN~ | cardiaques
. : ) (lf; )
implantation chez un Rein(s) (60,7%) » Veines
receveur avec Fole (24,2%) | SLAE
retablissement d'une Pancréas (2,2%) o | Main
continuité vasculaire Intestin (0,1%) ——— NS uanc bras
(organe : rein, ceceur, - N
poumon...) Y
- Greffe : pour les tissus, .~ -Tendon
qguand pas d'anastomose ‘% (e;?féte |
. ’ s , - émbra!e,
vasculaire (peau, cornée E fi Cellules .
moelle osseuse...) 8 genod) (ex-aiotiel B
e ) 8 osseuse) S
o N
g Peau
3




b) Les différents types de greffe

experience de greffe de peau chez la souris
(1) autogreffes ainsi qui isogreffes (greffes syngéniques,jumeaux
monozygotes)

o

.

— toujours acceptées

(2) allogreffe
Animaux de méme espece, génetiquement différents :

»:‘f\d :
f‘%} ”““j Dans un premier temps, acceptation, puis apres
o environ 2 semaines, manifestation d'une réaction de
rejet.

"

Souris sans LT (souris nude) : acceptation

» ROle des LT, responsable du rejet de greffe



~

2
5"“"’i Nouvelle greffe a souris qui a déja rejete A
F — rejet beaucoup plus rapide 4-5 jours

j Greffe peau C
— rejet 10-15 jours

Si on continue I'expérience, en regreffant de la peau de la méme souris, rejet
en 4-5 jours. Si on greffe a partir d'une autre souris, 10-15j
» existence d'une réponse immunitaire spécifique, avec mémoire

242

Remarque : on parle de xénogreffe lorsque donneurs et receveurs ne sont
pas de la méme espece



Résumé : Les différents types de greffe:
Auto, iso, allo et xéeno (ou hétéro)

expérience 1. (souris A et B de souches differentes)
greffe de peau

L — //fj\'@} rejat au bout
. . 10412
d e J %ﬁ el
souns A souris B1 sourns B1
g r effe expérience 2: (souris A et B de souches difféerentes ; souris B1, B2 et B3= méme souche)
/_\®\ -1 S
" st
de 10812
serum 2 &Q«
souris. B2 souns B2
grefte
/1] s

rejet de pedu A

grefte

/N, a /% rejet au bout
‘@l g‘» (&Qg—} de 2 43j

souns B3 souns B3




Rejet apres vascularisation, par LTg en 10a 15

d) Lutte contre le rejet :

« compatibilite CMH

* Immunosuppresseur: Les glucocoticoides agissent par
iInhibition de genes codant les cytokines; Les
cytostatigues inhibent la division cellulaire; Les anticorps
monoclonaux dirigés contre le récepteur de L'IL-2; La

ciclosporine est un inhibiteur de la production d’IL2; la
rapamycine bloque la transduction du signal du R IL2

e) Cas particulier des transfusions sanguines

Compatibilité groupes sanguins (ABO Rhésus et non pas
CMH)



f) cas de la greffe de moelle osseuse:

Rejet de greffe classique mais aussi reaction du
greffon contre I’'héte (GVH, Greffon Versus Hote) car
les LT apportées avec la moelle osseuse
considerent I'n6te comme du non soi et le
detruisent.



3) Anticorps polyclonaux et monoclonaux

: - @ lymphocytes cellules de myélome
déterminants S rate - _
antigéniques : ¥ fhusmn

i .
~ e
st | R S P 3
3 i N A
» 5
: e /
. : e
A4 e O Y
47 > P i v
/ ]
b itee " Bt

antigéene

R

A

clone 1 clone 2 clone 3

mélange d'anticorps
naturels




4) autres

o Utilisation de molécules de 'immunité
(Interféron, IL...) comme meédicaments

« Stimulation de I'immunité cellulaire dans le
traitement des cancers (préleve LT , mise
en culture avec IL2)

ablation d'un injec ction
nodule cancéreux intraveineus c
% o %0 & o

< 3 00 ) ° o
o° lymphocytes - To en présence TlL seuls
UANE ayant infiltré ’ d'interleukine

la tumeur (TIL)

tug,‘:li‘“‘(’:hnmm les TIL un mois plus tard.

se muluplient les cellules tumorales
meurent.



|/ Défaillances

1) Hypersensibilité de type | ou allergie

L'allergie est une reaction anormale,
inadaptée, exagerée et excessive du
systeme immunitaire de I'organisme,
consécutive a un contact avec une
substance étrangere a l'organisme,
I'allergene



Dégranulation des mastocytes en présence du complexe allergene-IgE

A
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Allergy_degranulation_processes_01.svg
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Hypersensibilité de type 1

Etape de sensibilisation W
@ L'antigene (allergéne)

pénétre dans |'organisme l

@ Les plasmocytes /1 \
fabriquent de grandes '3 ‘ 1
quantités d'anticorps™ BTN
de la classe IgE contre s~ L~
['allergene

Mastocyte avec des
anticorps IgE fixés
sur sa membrane
plasmique

IgE

@ Les anticorps IgE s'attachent.; (.
aux mastocytes dans <,
les tissus de I'organisme
(et aux granulocytes
basophiles circulants) -,

Granules contenant
de I'histamine



Réponses subséquentes
(secondaires)

(@ Dautres particules Antigéne
du méme allergéne
pénetrent dans
I'organisme Les granules

du mastocyte libérent

A & N leur contenu aprés

combine avec I'lgE - "2, ] ™ la liaison de l'antigéne
attachée aux masfocytes: ** | " . aux anticorps IgE

(et aux granulocytes

@ L'allergéne se

basophiles), ce qui . . &
déclenche la dégranulation | * |

et la libération d'histamine A_ Histamine
(et d'autres mediateurs
chimiques)

@ L'histamine cause la dilatation des artérioles et augmente
la perméabilité des capillaires, ce qui provoque la formation
d'un cedéme : elle stimule la sécrétion d'une grande quantité
de mucus ; elle entraine aussi la contraction des muscles
lisses des bronchioles (I'entrée de |'allergéne par le systeme
respiratoire peut provoquer de l'asthme)

o-fn'\'\’)-.
)
N D|C
B a
Sortie de liquides Libération de mucus Constriction des petits
des caplllaires conduits respiratoires

(bronchioles)



La crise d'allergie grave peut se caracteriser par :

Le choc anaphylactique, réaction allergique
extréme, brutale, et pouvant conduire a la mort.

L'cedeme de Quincke (La peau du visage, normalement autour

de la bouche et la mugqueuse buccale et / ou la gorge, ainsi que la langue
enflent pendant quelques minutes ou plusieurs hep -

la géne respiratoire

de l'urticaire (pigure d'insecte, medlcament
latex...)

des eternuements : rhinite allergique (ou
« rhume des foins »)



Le choc anaphylactique peut entrainer une chute de la
pression artérielle, une accélération du rythme cardiaque
(tachycardie). S'y associent des troubles respiratoires et
des troubles digestifs.

La mort peut survenir par arrét circulatoire qui désamorce
la pompe cardiaque, ou par un spasme majeur au niveau
des bronches, entrainant un état d'asphyxie, ou encore par
cedeme pulmonaire.

Principaux allergenes pouvant provoquer un choc anaphylactique

Les agents anesthésiques et apparentés (24% des cas)

Les piglres d'insectes (17% des cas), notamment des hyménopteres,
Les antalgiques (15% des cas),

Les dérivés iodés (13% des cas),

Les antibiotiques (9% des cas : notamment les béta lactamines),

Certains aliments comme les poissons, fruits de mer, noix, ceufs,
I'arachide (cacahuetes)...



Traltements

* Les antihistaminiques H1 qui agissent sur le mécanisme
de l'allergie.

« Traitement symptomatique :

essentiellement anti-inflammatoires locaux (solution
nasale, collyre), eventuellement corticoides,
bronchodilatateur en cas de géne respiratoire, et dans les
cas extrémes (choc anaphylactique) adrénaline (disponible
sous forme de « stylo », seringue contenant une dose
unique auto-injectable).

« Ladésensibilisation qui agit sur le systeme immunitaire
en induisant une tolérance de 'organisme vis a vis de
I'allergene responsable des symptomes.

« Reéduction et suppression des causes de l'allergie



2) Immunodéficiences congénitales ou
acquises

Ex : agammaglobulinémie (maladie de
Bruton) SIDA
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3) Maladies auto-immunes
Ex : Polyarthrite rhrumatoide, DID, sclérose en

plaque... ™ 1 P —




