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Introduction a I'immunologie

Les objectifs du module d'immunologie consistent a:

d comprendre la structure et la fonction du systeme immunitaire (des molécules a
I'organisme)

 donner un apercu sur les défenses immunitaires innées et adaptatives

[ découvrir quelques aspects appliqués de I'immunologie: transplantation,
vaccination, allergies, maladies auto-immunes

Bibliographie:
* Immunologie, par Eric Espinosa et Pascal Chillet, Edition Ellipses

* Immunologie fondamentale, par Abul K. Abbas et Andrew Lichtman, Edition

Elsevier-Masson



Plan du cours

|. Présentation générale du systeme immunitaire

Il. 'immunité Innée

lll. Les récepteurs a I'antigene et les tissues lymphoides
IV. La présentation de I'antigene

V. La réponse Immunitaire T: Activation et Mise en place
VI. La réponse Immunitaire T: Mécanismes effecteurs
VIl. La réponse B et Conclusion

VIII. Les hypersensibilités et les maladies auto-immunes*
IX. La transplantation™

X. La vaccination®

* Cours donnés par Adrian Duval



Les interactions hote-pathogene sont diverses

Symbiose
Commensalisme

Microbiote: une communauté écologique comprenant micro-
organismes symbiotes, commensaux et pathogenes associée a

un Mmétazoaire

Différents types de pathogénes:
* Co-évolués (p. ex. tuberculose, VIH, helminthes) - interactions prolongées
* Spécifigues de I’h6te, multi-niches, libres

* Opportunistes (p. ex. Aspergillus, Pseudomonas) - interactions sporadiques
avec I’hote



Les interactions hote-pathogene sont dynamiques
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Le systeme immunitaire est colteux en termes d’allocation de ressources.
Ceci génere un trade-off entre immunité et autres fonctions physiologiques.



Bactéries

Salmonella

Shigella (dysenterie)

Staphylococcus aureus

Pneumococcus (otite,
pneumonie)

Classes d’agents pathogenes

Virus
VIH (SIDA)

Influenza
(grippe)

HAV, HBV
(hépatite)

Rotavirus
(gastro-
entérites)

Protozoaires Helminthes

Plasmodium (Malaria) Schistosoma
(dermatite, hépato-,
splénomégalie)

Leishmania (lésions Tenia
cutanées) (asymptomatique)

Trypanosoma (maladie du
sommeil, de Chagas)

Toxoplasma gondii
(malformations foetales)

Entamoeba histolytica
(dysentérie)

Cryptosporidium parvum
(diarrhées)

Champignons

Dermatophytes
(mycose
cutanée)

Saprophytes
(mycose sous-
cutanée)



La réponse immunitaire est adaptée
aux différents modes de vie des pathogenes

Extracellular Intracellular
antigens antigens

Extracellular

N
Antibody h( Tissue cells
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Plasma cell

Humoral Cell-mediated
immune response immune response




Trois facons de contrer I'infection microbienne

Evitement (comportemental): éviter le contact avec les microbes

— = -
Résilience (ou tolérance): mieux supporter les conséquences de |'infection (p.
ex. réparer, détoxifier)

Immunité: reconnaitre et éliminer les microbes envahissants



Introduction au Systeme Immunitaire

L'immunité se définit comme la résistance a la maladie, plus spécifiquement aux
maladies infectieuses. On appelle systeme immunitaire 'ensemble des cellules,
tissus et molécules qui conferent cette résistance a l'infection.

Fonction immunitaire

Défense contre les infections

Tolérance du microbiote (intestinal)

Défense contre les tumeurs

Reconnaissance de tissus (greffes) et
protéines d’origine étrangere

Conséquences

* Les individus immunodéprimés ont un
risqué élevé d’infections (p. ex. SIDA)
* Immunité protectrice par vaccins

Inflammation chronique si le confinement du
microbiote est rompu

Immunothérapie anti-cancer

Incompatible avec la transplantation et la
thérapie génique



Introduction au Systeme Immunitaire

Pathogen

e Le systeme immunitaire est basée sur:
e des mécanismes de reconnaissance efficaces

(non-soi infectieux) Recognition
* des mécanismes effecteurs ciblés
* |Les maladies immunitaires comportent: 1
* les déficiences immunitaires Signa“ng
* les maladies auto-immunes / les allergies 1
Effectors

N\

Cellular Humoral



Trois lignes de défense contre |'infection

1. Barrieres épithéliales
2.  Immunité innée
3. Immunité adaptative

* Invertébreés et vertébrés sont exposeés aux microbes en

permanence.

* Les barrieres épithéliales et 'immunité innée sont

First line of defense
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* 'immunité adaptative basée sur les cellules B et T est
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Immunité innée

Le systéme immunitaire inné consiste en:

L des molécules produites par les

) o ) , X Antimicrobial effector molecules
cellules immunitaires innées ou le foir - T JTIICTODIS, BHQCI0) MAjocy
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l Pro-inflammatory cytokines

\- ; *
~ o
L une large variété de cellules S
. . Dendritic cell
» en circulation dans le sang

et distribuées dans les tissus
Macrophages  Mastocytes Neutrophiles
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» formant des tissus séparant le
milieu externe du milieu interne




La réponse inflammatoire

Apres une lésion du tissu, les
mastocytes dégranulent. Les
histamines ainsi libérées agissent
localement sur les vaisseaux sanguins:
le flux sanguin augmente et I'on voit
un apport accru de macrophages et de
peptides antimicrobiens depuis le
vaisseau vers le tissue lésé.

Epidermis

Ces changements constituent |a
réponse inflammatoire.

Les chimiokines sont des agents chimiotactiques.

Les cytokines sont des molécules sécrétées qui transmettent un signal entre les différents acteurs du
systeme immunitaire.



La phagocytose: un mécanisme de défense universel

Les cellules phagocytaires incluent les neutrophils, les macrophages, et les cellules
dendritiques (DCs).

Engulfment Phagosome formation
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Microbes Lysosome containing enzymes




L'immunité innée est déclenchée par des récepteurs
détectant des structures moléculaires uniques aux
microbes ou par des molécules signifiant un dégat

PAMP  (e.g. lipopolysaccharide, LPS)
T.lR  (e.g. TLR4)

[
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=
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Transcription of
NF-«xp target gene




Conclusion 1A

La fonction physiologique du systeme immunitaire est de protéger l'individu
contre les infections.

L'immunité innée est une ligne de défense precoce, assurée par des cellules et
des molécules présentes en permanence et prétes a éliminer les microbes
infectieux.

Les mécanismes de I'immunité innée sont variés : phagocytose, dégranulation,
interférons, peptides antimicrobiens.

L'inflammation est une réaction rapide recrutant des cellules et des molécules du
sang au site de 'infection.

Le systeme immunitaire innée est activee par des récepteurs capables de
reconnaitre des molécules « signatures », spécifiques des agents infectieux



La troisieme ligne de défense: I'immunité adaptative

* Une défense de I'"hOte propre aux vertébrés
* Mobilise des défenses adaptées specifiguement a chague agent pathogene

* Garde une ‘mémoire’ des rencontres précédentes

Le systeme adaptatif se compose de:
e Cellules appelées lymphocytes

» Molécules produites par les lymphocytes, y compris les
anticorps

* Organes appelés organes lymphoides ou les lymphocytes se
divisent et se reproduisent, mdrissent et effectuent certaines
de leurs fonctions. Les lymphocytes migrent vers et hors des
organes lymphoides.




Récepteurs d’antigéne portés par les lymphocytes Bet T

e

Antigen- Antigen- Antigen-
binding site binding site binding site
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B cell B cell receptor T cell receptor T cell

Le corps humain contient un répertoire extensif de cellules B et T aux capacités de
lier un antigene de facon spécifique.



Géneération des répertoires de cellulesB et T

Quels sont les mecanismes capables de générer un

vaste répertoire de cellules B et T ayant des recepteurs
différents?

Quels sont les mécanismes qui empéchent d'activer
une reponse immunitaire contre des antigenes du soi?



Le réarrangement des genes des immunoglobulines

DNA of undifferentiated B cell
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La tolérance du soi

* Les recepteurs d’antigene sont générés par le réarrangement au hasard de I'ADN.

* Au cours de leur maturation dans la moelle osseuse ou dans le thymus, les
lymphocytes sont testés pour une réactivité au soi.

* Les lymphocytes portant des recepteurs spécifiques de molécules du soi sont
détruits par apoptose, ou désactiveés.



Deux types d'immunité adaptative: humorale et cellulaire

e Limmunité humorale est
mediée par les anticorps
produits par les lymphocytes B.

* 'immunité cellulaire est médiée

par les lymphocytes T.

e 2 classes de cellules T:
e CD4 ou cellues T helper (Ty)

e CD8 ou cellules T cytotoxiques
(CTL)

Extracellular
antigens

Humoral
immune response

Plasma cell

Extracellular

Intracellular
antigens

Cell-mediated
immune response




Immunité humorale: les anticorps

Les anticorps sont produits par les lymphocytes B A s Artigen
2 formes: - liés a la membrane: récepteurs R 8 cell
7 74 7 . ,L_-.‘I. i
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La réponse cellulaire: cellules T CD4 et CD8

Les cellules T CD4 activent les phagocytes pour MHC class | (intracellular antigens)
détruire des microbes ingérés.
CD8 T cell
Les cellules T CD8 tuent les cellules de I'héte contenant .
des virus infectieux. »
- TCR
.( kPeptide
kMHCI

Endogenous
protein
Ribosomes

* Les antigenes sont présentes par des molécules du
Complexe majeur d’histocompatibilité (MHC).

* Les genes MHC sont fortement polymorphiques. IS ¢ ciass Il ( mostly extracellular antigens)
furent découverts grace a leur role dans le rejet de
greffe.

e ) types: CD4
* MHC classe I: toutes les cellules

* MHC classe Il: cellules présentatrices d’antigene (APCs)
(cellules dendritiques, cellules B, macrophages)

Macrophage TCR
Peptide

MHC 1I

A - 4 Bacteria



Les cytokines: médiateurs de I'immunité adaptative

* Les cytokines sont produites par les
lymphocytes B et T et d'autres cellules
immunitaires. Elles comprennent:

* |nterleukines
* |nterférons
* Chimiokines

» Stimulent la prolifération des cellules T
e Stimulent la production d’anticorps

» Activent les lymphocytes et
macrophages

Lymphocyte

Stimulus —Ml/‘\

|

L)
) 0.0— Cytokines

‘A‘
Cytokine ® ®

receptor —— Engulfed
bacteria
7 e
B cell T cell Macrophage activation:

increased ability to
kill intracellular
pathogens

@

proliferation

dﬁ)

proliferation/differentiation
Ig class switch
Antlbody secretion

j&*\i’



Maturation et circulation des lymphocytes

Generative
lymphoid organs

Peripheral
lymphoid organs

Tlymphocytes Rec;ikrajl-étion

Mature Recirculation
B lymphocytes o
Bone B 3o ya | '
marrow lymphocyte B Blood »
stemcell lineage one marrow "_: \ == bloo ~ Lymph nodes
‘ : A Spleen
Mucosal and
T ! Blood. | # cutaneous
lymphocyte Thymus , Iymph’ lymphoid tissues
lineage I : 4
: Mature

Les lymphocytes se développent a partir de précurseurs dans les organes lymphoides
primaires (la moelle osseuse et le thymus).

Les lymphocytes matures rejoignent les organes lymphoides secondaires, ou ils
répondent aux antigenes étrangers. A partir d’ici, ils recirculent dans le sang et la lymphe.



La réponse adaptative comporte plusieurs étapes

La réponse immunitaire adaptative comprend:

Une phase de reconnaissance: détection
du pathogene ou d’un élément étranger
par les lymphocytes.

Une phase d’activation, lors de laquelle les

Iymphocytes s.peC|f|ques. de | antlgeng mphocytE nimber
recoivent un signal co-stimulateur qui A
recognition  activation effector contraction memory

IndUIt |eur prO||férat|0n et |eur phase phase phase phase phase
difféerenciation en cellules effectrices. — (i T 0

Une phase d’expansion clonale des
lymphocytes spécifiques de I'antigéne.

Une phase effectrice, lors de laquelle les
lymphocytes effecteurs migrent au site
d’infection.

Une phase de contraction qui suit

I’élimination de l'antigene. >
Time after antigen challenge

Une phase mémoire, lors de laquelle des
lymphocytes spécifiques de I'antigene
survivent et persistent a long terme.



Etape 1: Présentation des antigenes
par les cellules dendritiques

phase phase phase phase phase

'activation complete des lymphocytes S e————
spécifiques de lI'antigene requiert deux signaux: & racellular Antigon
: - C th ting cell
"signal 1" : I'antigéne lui-méme palooen  gPresengig ¢
|
"signal 2" : un signal de I'immunitaire innée J \
(o

Ce besoin d’'un deuxieme signal dépendant de la oo
présence de microbes garantit que les RN
lymphocytes répondent a des agents infectieux et
non a des substances non-infectieuses et
bénignes.

MHC II TCR

()

e

CD28
Les cellules dendritiques intégrent les deux

CD80/86
signaux et présentent les antigénes aux cellules T.
Conséquence: Deux signaux:
Les vaccins a base d’antigene plutét que de 1. Antigénes (peptides) = TCR

microbes entiers doivent contenir un adjuvant

afin de stimuler une réponse immunitaire innée. 2 PAMPs/DAMPs = Co-stimulation



Présentation d’antigenes: le r6le des cellules dendritiques

Echantillonage des antigénes par les

cellules dendritiques (DCs) migrant |
du tissue infecte vers les ganglions \_% |

lymphatiques et |a rate

Reconnaissance de I'antigene et
activation: interaction entre DCs et
cellules T

Blood circulatory system

Lymphatics

Lymph nodes

Elimination de l'antigene: migration
des cellules T activées vers le site de
I"infection

C' days



Etape 2: Phase d’activation

La reponse immunitaire adaptative
comprend une phase d’activation, lors de
laguelle les lymphocytes spécifiques de
I'antigene recoivent un signal co-

stimulateur qui induit leur prolifération et
leur difféerenciation en cellules effectrices.

Activation

Pathogen g»

Costimulatory

\
N\ gl.g |7 molecule

g g Costimulatory
NS Cytokines receptor
K X e®e’c 00

A sqele e e~
B cell T cell

Antigen
presenting
cell

Y Y

‘ Clonal
expansion
T

Effector T cell
(cytokine secretion

Z‘; g or cytotoxicity)
\\‘ﬁ

ba

Plama cell

Lymphocyte number

S
recognition activation effector
phase phase phase phase phase

»
14
Time after antigen challenge

Prolifération: expansion clonale des

lymphocytes spécifiques de l'antigene

Naive T cell

0 Q 06

Antigen —@

& Memory T cell
1/103 - 104

Effector T cells

1/102



Lymphocyte number
A

Etape 3: Phase effectrice Slne

phase phase

La réponse immunitaire adaptative comprend une
phase effectrice, lors de laquelle les lymphocytes
effecteurs sont distribués aux sites d’entrée de

>

4 H N
| a nt I ge n e . Time after antigen challenge'
' Epithelial barrier

Perforin containing granule

Infected cell in apoptosis
Pore formation




Conclusion 1B: Différentes classes de lymphocytes

Les différentes classes de lymphocytes reconnaissent des types d’antigene distincts et
se différencient en cellules effectrices dont la fonction est d"éliminer I'antigene.

B cell Plasma cell \\\ Macrophage
. }/’L % Pprgte
* Les lymphocytes B reconnaissent B ) L -
des antigenes solubles ou a la & N A
surface cellulaire et se = An?{;dy
différencient en cellules N, o _
’ 7 . . cel ntigen- resentln ce ctivate ce acrophage
sécrétrices d’anticorps. R @ ”
* Les lymphocytes T Helper el
reconnaissent des antigenes a la S~
o . y 00%0\)
surface de cellules présentatrices xg/ Inflammatory cells
. \ Jé \ R
d’antigenes et sécretent des y
cytokines capables de stimuler {
différents mécanismes ’“f‘ g
immunitaires et inflammatoires. B'Ymp"“y‘ijf\.«g
.

* Les lymphocytes T cytotoxiques
(cytolytigques) reconnaissent des
antigenes exposes par des cellules CD8 Tcell  Infected host cel Apoptosis

infectées et tuent ces cellules. Q QQ
_—bw_ _* Q \__)0

T lymphocytes



Apercu de la

réponse immunitaire acquise

[ ﬁ Antigen (1st exposure)
Engulfed by
Antigen-
presenting cell
[+
L
\/ é w
B cell HeIper T cell Cytotoxnc T cell
‘ ) - o
Memory
Helper
T cells

é Antigen (2nd exposur}

Plasma cells Memory B cells Memory Active
Cytotoxm T cells Cytotoxic T cells
) < éb"@
by
Secreted

antibodies



1. Le role central des cellules T Helper dans la réponse
immunitaire humorale et cellulaire

Antigen presenting cell

Bacterium

Bacterial peptide antigen

Humoral

immunity o l .e Cell-mediated
(secretion of Boall | | O el — O immunity
antibodies by « , ‘e :.::°. -,'..:..:. ° * (attack on

plasma cells) ee ® o infected cells)
Cytokines



2. Cellules T cytotoxiques:
une réponse aux cellules infectées

Ij~ Granzymes

s,Perforin I

Target cell



3. Activation des cellules B
dans la réponse immunitaire humorale

Antigen-presenting cell B cell

/
=

Y

s

Clone of plasma cells //L{

Y

,/)Kn%'}‘*

J

Naive Activated
Th cell Th cell Clone of memory B cells



Cellules B: réponse primaire versus secondaire

Réponse Le premier contact avec un antigene active les cellules B naives.
anticorps * long décalage (5-10 jours)
primaire * faible amplitude

* IgM > IgG (faible affinité)

4 Primary response Secondary response

Antibody concentration in serum

hY

4 >
First immunization Second immunization  Time after immunization
Réponse Le deuxieme contact avec un antigene active les cellules B de mémaoire.
anticorps » faible décalage (1-3 jours)
secondaire * amplitude plus élevee

* 1gG > IgM (haute affinité)



Défense contre les microbes

Viral infection Bacterial infection Parasitic infection
Cytopathogenic | Non- cytopathogenic | Extracellular Intracellular Protozoan Helminths
Antibodies CTL Antibodies | Antibodies + CTL | Antibodies + CTL |  IgE antibodies

Virus

Virus receptor

U o i, ot

Virus cytopathogene
J @ J J J




Défense contre les microbes

Viral infection Bacterial infection Parasitic infection
Cytopathogenic | Non- cytopathogenic | Extracellular Intracellular Protozoan Helminths
Antibodies Antibodies | Antibodies + CTL | Antibodies + CTL |  IgE antibodies

Virus non- I i, vt vl I

cytopathogene



Défense contre les microbes

Viral infection Bacterial infection Parasitic infection
Cytopathogenic | Non- cytopathogenic | Extracellular Intracellular Protozoan Helminths
Antibodies CTL Antibodies | Antibodies + CTL | Antibodies + CTL | IgE antibodies

Mucosal epithelium
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Neutralisation



Défense contre les microbes

Viral infection Bacterial infection Parasitic infection

Cytopathogenic | Non- cytopathogenic | Extracellular Intracellular Protozoan Helminths

Antibodies CTL Antibodies | Antibodies + CTL | Antibodies + CTL | IgE antibodies

Phagocytose




Conclusion 1C

L'immunité adaptative comprend I'immunité humorale, qui neutralise et élimine des microbes
extracellulaires et des toxines par les anticorps, et I'immunité cellulaire, qui élimine les
microbes intracellulaires par les lymphocytes T.

La réponse immunitaire adaptative consiste en phases consécutives: reconnaissance de
I'antigene par les lymphocytes, activation des lymphocytes a proliférer et a se différencier en
cellules effectrices et de mémoire, élimination des microbes, déclin de la réponse immunitaire,
et mémoire a long terme.

Les lymphocytes B sont les seules cellules a produire des anticorps. Les lymphocytes B
expriment des anticorps en surface qui reconnaissent les antigenes, et les cellules B effectrices
secretent des anticorps qui neutralisent et éliminent les antigenes.

Les lymphocytes T reconnaissent des fragments peptidiques d’antigenes protéiques présentés
par d’autres cellules. Les lymphocytes T Helper activent les phagocytes a détruire les microbes
ingérés, et activent les lymphocytes B a produire des anticorps. Les CTLs sont cytotoxiques: elles
tuent les cellules infectées qui abritent des microbes dans leur cytoplasme.

Les APCs capturent des antigenes dérivés de microbes entrés pas voie épithéliale, concentrent
ces antigenes dans les organes lymphoides, et présentent les antigenes aux cellules T.



