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Introduction a 'immunologie




I. Définition de I'immunologie.
Plan du cours : Eig® systéme immunitaire.

a. Définition.
b. Organisation:
1. Les organes lymphoides.
2. Les cellules du systeme immunitaire.
3. Les molécules du systeme immunitaire.
II1. La réponse immunitaire :
1. La réponse immunitaire innée.
2. L’'interface immunité innée-adaptative.
3. La réponse immunitaire adaptative.
4. Conséquences.

IV. Pathologies du systeme immunitaire.

V. Exploration en immunologie.
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Définition de 'immunologie




I. Définition de Pimmunologie :

O

* A linterface de la biologie et de la médecine, 'immunologie est une

discipline scientifique qui s’intéresse au fonctionnement du systéme

Immunitaire

» Un bon fonctionnement = immunité efficace

» Une altération du fonctionnement = pathologies du systeme
immunitaire
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Le systeme immunitaire




II. Le systeme immunitaire :

a. Définition: @

Ensemble d’organes ,cellules et molécules ayant pour but de reconnaitre le soi
et le tolérer du non soi et I'éliminer .

Notion de signal de danger :

¢ Non so1 + danger : Micro-organismes, pathogenes, parasites, virus,
bactéries et rejet de greffe.

¢ Soi (modifié) + danger : cellule tumorale.

¢ Non sol sans danger : Tolérance foeto-maternelle.




II. Le systeme immunitaire :

b. Organisation:

Systéme
immunitaire

( 3- MOléculeS )




LES ORGANES LYMPHOIDES
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b. Organisation:

1. Les organes lymphoides :

O

Organes lymphoides centraux (primaires) :

Caracteres généraux :

»  Apparaissent tot: dans la vie embryonnaire.

>  Sont le siége de maturation et de différenciation des lymphocytes immunocompétents:
A partir des cellules souches lymphoides les précurseurs :

»  Proliferent.

»  Sont sélectionnés.

»  Deviennent fonctionnels.

Chez les mammiferes, les cellules T viennent a maturité dans le thymus et
les cellules B dans le foie foetal et dans la moelle osseuse apres la
naissance.

Les lymphocytes acquiérent le répertoire de reconnaissance des antigénes




b. Organisation:

1. Les organes lymphoides :

O

Les organes lvmphoides peripheriques (secondaires) :

Caracteres généraux :

» Leur développement est plus tardif.
» N’apparaissent que si les OLC sont présents.

» Lieu de rencontre et de contact entre antigene et cellules effectrices

W Siege de la Réponse immunitaire




b. Organisation:

2. Les cellules du systéeme immunitaire :

O

» Les cellules du systeme immunitaire se différencient par leur :
1. Origine (myéloide ou lymphoide);
2. Morphologie (forme, taille...);

3. Molécules de surface;

4. Fonctions lors d’'une réponse immunitaire.




1. Origine :

Progéniteur

myéloide /

Lymphocytes

R

Cellules NK

Monocyte

Polynucléaires
(granulocytes)
neutrophile

eosinophile
basophile

Cellule

— dendritique

Macrophage




2. Morphologie :

neutrophil eosinophil basophil monocyte lymphocyte

3. Marqueurs de surface :

récepteur B récepteurs T
I

o
lﬁ

marqueur marqueur marqueur
CD19 CD4 CD8




4. Role dans la réponse immunitaire :

Systéeme immunitaire

Immunité innée
Premiére ligne de défense
Séléctive mais non-antigéne spécifique
Porte d'entrée vers I'immunité adaptative

Macrophage

Immunité adaptative

Antigéne spécifique
Mémoire

Lymphocytes
BetT




b. Organisation:

3. Les molécules du systeme immunitaire :

O

Molécules du systéme immunitaire |

1- Les molécules du CMH

2- Les immunoglobulines

3- Le complément

......................................... 4- Les cytokines

>

_________________ ’ 5- Chimiokines et molécules |
d’adhésion




1- Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) :
I Glycoprotéines exprimées a la surface cellulaire

® Les molécules du CMH sont codées par deux groupes de génes situés sur le
bras court du chromosome 6 :
Les genes du CMH classel : HLAA, B, C
Les genes du CMH classe II: HLA DR, DQ, DP

® Les génes codant ces molécules sont extrémement polymorphes et de

transmission co-dominante

wp Les molécules CMH jouent un role dans la présentation de I'antigéne




1- Le complexe majeur d’histocompatibilitée (CMH) :
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2- Les immunoglobulines (Ig) :

 Famaille de protéines globulaires : « globulines ».

(e sont des glycoprotéines douées d'activité anticorps

 Largement représentées dans les sérums et liquides biologiques des vertébrés
* Produites par les plasmocytes apres différentiation des lymphocytes B.

* Solubles, ou retrouvées a la surface des lymphocytes B ou elles constituent le

récepteur spécifiques pour 'Ag (BCR).

« Effecteurs de 'immunité spécifique humorale.




Notion de clonalité :

1) Polyclonal

10° 3 10*2 lymphocytes différents qui se
distinguent par I'lg ou le TCR qu’ils
synthétisent
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3) Monoclonalité

3) Monoclonalité au sein d’une
population Polyclonale
A surveiller




Notion de clonalité :

e Anticorps monoclonal

o Population homogene
d ’anticorps issus d ‘un
« seul et unique »
clone de cellules B

e Avantage
o Spécificité
o Affinité

o Production massive et
constante

Les anticorps monoclonaux :

Early differentiation of
lymphoid precurser cells

| Uncommitted cells

- - Removal of self-reactive
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Notion de clonalité

Les anticorps monoclonaux :

Intéreét pratique : @

Intérét diagnostique :

Exemple :
Anti-B Anti-B
Anticorps L\ L\\
monoclonaux AN £ AN
Anti- A

Globules rouges
avec antigenes

Groupes sanguins

A
b ® ®

AB A B O




Notion de clonalité :

Les anticorps monoclonaux :

Intéreét pratique : @

Intérét thérapeutique (biothérapie ciblée) :

Anticorps anti-TNF ~ Remicade
7/ Humira
/ TN F(I R p35 soluble
LTo /11 RO ,

Exemple :

e

R p75 soluble

Enbrel

Y
Effets biologiques
Applications :

Maladies auto-immunes
Cancers
Maladies infectieuses




3- Le systeme du complément

 Une composante principale de I’ immunité innée;

* Groupe de plus de 30 protéines:
>Membranaire ou soluble dans le plasma
>Fonction effectrice ou régulatrice
>S’active séquentiellement en cascade, par diverses voies:
= Voie classique;
= Voie alterne;
=  Voie des lectines;
»Aboutissant a la formation de complexes enzymatiques ( C3c; Cbc) et se

rejoignent dans la voie commune finale pour former le complexe terminal

(CAM).




3- Le systéme du complément :

e

Immune complexes Microbial Activating
Monimmune activators carbohydrates surfaces
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Activation and regulation of the complement system
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2003 Cambridge University Press




3- Le systéeme du complément :

O

Fonctions :




4- Les cytokines :

cytokines = molécules de la communication

Role : Dans la réponse immunitaire innée;

Dans la réponse immunitaire adaptative;

Dans I’hématopoiese.

Caractéristiques générales :

* Protéines ou gp de petit PM (8kD a 51kD)

* Localisation chromosomique variées

* Synthése inductible ——  sécrétion
» Sources cellulaires : variées ou restreintes

e Cellules cibles : variées ou restreintes

* Se fixent sur des récepteurs spécifiques




5- Les Chimiokines

Chemotactic factor gradient
Aftracted leukocyte (macrophagel

Movement




5- Les Chimiokines

Une famille de Cytokines chimiotactiques,

> 40 protéines de faible PM =8 — 10 KD,

Exercent un chimiotactisme sur Poly nucléaires,
Monocytes, Macrophages,
Lymphocytes,
Cellules dendritiques,
Cellules non leucocytaires ...

Role important dans la migration trans endothéliales des:

- Leucocytes et lymphocytes au cours de la réaction inflammatoire:
Chimiokines Inflammatoires

- Lymphocytes et des précurseurs lymphoides au cours de
I'ontogénese des LT et LB:

Chimiokines Homeéostatiques
ou Chimiokines Lymphatiques




5- Molécules d’adhésion :

wp Glycoprotéines transmembranaires d’adhésion cellulaire

wp Jouent un role dans I'intéraction physique entre les cellules:

» Lymphocyte/cellules endothéliales
» Cellule cytotoxique (CTL)/cible
» Lymphocytes T et les cellules présentatrices de 'antigene (CPAs +Ag)

Cette interaction physique conduit a l'activation du systeme immunitaire

et a la réponse immunitaire.




Adhésion lvmphocyvte/cellules endothéliales :

Roulement SANG
Capture o T
q 1 ) Transmigration

] ] H -
Adhésion labile Adhésion forte Gradient de
chimiokines
n MS @ cours-pharmacie.com ,  dttractives

Schéma représentant les mécanismes mis en jeu dans la diapédése.
-
m{ Mucines U Chimiokines | mmunoglobulines
u Sélectines ' Récepteurs aux i Intégrines L o
chimiokines




O

La réponse immunitaire




® Les récepteurs de reconnaissance :

A- Récepteurs non spécifiques :

PRR = pattern recognition
receptors

Exemples :

PAMP = pathogen associated molecular

pattern

Exemples :

PAMP

PRR2 : @ Lipopolysaccharide (LPS)
Gram -

PRR4 : @ Peptidoglycanes
lipoteichoique

Gram +

PRR6 : ¥ Zymosan
Levures

PRR7: @ Mannans
champignons




wp Les recepteurs de reconnaissance :

2- Récepteurs non spécifiques :

TOROS gl B Cell Antigen Receptor (BcR)

CD4CD8
double-negative CD3

thymocyte Signel
Complexe TCR (T-cell receptor) Complexe BCR (B-cell receptor)
Récepteur spécifique de ’antigene Récepteur spécifique (Ig) de ’antigene
Exprimé a la surface des lymphocytes T Exprimé a la surface des lymphocytes B




III. La réponse immunitaire :

O

wp Deux types de réponses immunitaires rentrent en jeux :
- La réponse immunitaire innée (ou naturelle) qui est immédiate.

- La réponse immunitaire adaptative (ou spécifique) qui est tardive.

® L’interface immunité innée-immunité adaptative est assurée par les cellules

Présentatrices de 'antigene




III. La réponse immunitaire :

1. La réponse immunitaire innée @

1 ere barriere :
Epithélium (Peau et muqueuses) : —
Mucus, défensines, enzymes digestives,
larmes...etc.

Circulation sanguine.—

2 eme barriere :

Médiateurs de I'inflammation et cellules de
I'immunité innée qui expriment des
récepteurs non spécifiques (PRR) qui
reconnaissent des motifs Moléculaires
partagés par les pathogenes (PAMP) PR

Iinflammation

—_—




III. La réponse immunitaire :

2. Interface immunitaire innée - immunité adaptative :

Les cellules présentatrices de 'antigéne CPA :

Cellules responsables de dégradation d’'un antigene protéique en peptide
immunogene et la présentation aux LT au sein des molécules du CMH:

. Peptide
i . "
i Nl N\

/ T ‘
h SOPDE)  cea )
7

i

® Les principales CPA sont :
Les cellule dendritique (professionnelle);

Les LB;
Les macrophages.




Migration et présentation de 'antigéne:

& Capture de 'Ag et endocytose
¥ | >

Maturation
et migration |
dela CD




II1. La réponse immunitaire :

3. La réponse immunitaire adaptative :

O

a- Activation des lvmphocytes T :

Apprétement de 'antigéene et Présentation antigénique

‘ antigéneexocgéne
CD8+

Complexes
CMH-peptide

antigene endogéene

dégradation  pjoscules du CMH
protéolytique
‘-“""/' |:|| association
et

peptides \classe | expression
LI |J membranaire

classe ll

(CPA)

TCR spécifique
Lymphocytes T

TCR spécifique

CD4+

Cellule présentatrice




II1. La réponse immunitaire :

3. La réponse immunitaire adaptative :

O

Activation des lvmphocytes T CD4 = T helper :

Population subsets
_ Cytokines
Tfh Bol-6 ) > IL-21
-5 IL-4 1
! >
STAT3 Th2 | IL-13 :
/ STAT6 I — I
o ! N !
STAT4 ——> Thi T-bet } > :
- - \STAT3 ‘ L ] m ----------------’,
- \ IL-17a
""'\ Dendritic ) Th1 $ S
cell
\  7 o I
ITreg @ > IL-35 !
\ TGFB J




II1. La réponse immunitaire :

3. La réponse immunitaire adaptative :

O

Activation des lvmphocytes T CID8 w=wwwwweees T cytotoxiques :

Cellule cible
infectée

Molécule HLA

HLA de classe | Cytotoxicité
CD8

@ Perforine
IFN-y

Lymphocyte T




II1. La réponse immunitaire

3. La réponse immunitaire adaptative :

b- Activation des lvmphocytes B :

L’activation de lymphocyte B se fait suite a la reconnaissance de 'antigene

dans son état natif (elle nécessite pas une présentation par les CPA)

2 types de réponses humorales :

»La réponse humorale avec un contact cellulaire avec les LT (help) :réponse
humorale T dépendante;

»La réponse humorale sans contact cellulaire avec les LT : réponse humorale T

indépendante

Les anticorps constituent le support de 'immunité humorale




I1I1. La réponse immunitaire

3. La réponse immunitaire adaptative :

b- Activation des lymphocyvtes B :

Ag thymodépendant

Ag thymoindépendant

o TAYAY e

CMH II TcR

0 CD4

Coopération
l cellulaire

IgG ,IgA ou IgE de forte affinité
Avec mémoire

IgM de faible affinité
Sans mémoire




II1. La réponse immunitaire

Réponse humorale primaire et secondaire :

L’introduction d'un Ag donné donne lieu a deux types de réponses selon I'état

immunitaire de 'organisme receveur:
> La réponse primaire : Survenant lors du premier contact avec 'antigene.

> La réponse secondaire : Survenant apreés un deuxieme contact, ou lors des contacts

ultérieurs avec 'antigene. . 100~ Total~_
g
3
, = 10
Ces deux types de réponse se z
disti t . 8 E Primary Secondary
1S 1nguen par ° E E response respornse
£ a
: : gg 101
» L’isotype des Ac produits ; S g Total ~__
]
g
» La quantité d’anticorps produits ; =2 0.1—
=
P ., = < lag
» Le délai d’'apparition des Ac ; 0.01
> L’affinité des Ac produits. 1% Ag 2" Ag

Time after immunization




II1. La réponse immunitaire

Déroulement de la réponse immunitaire innée et adaptative :

Xénobiotiques, Exclusion
microorganismes (mucus, cils,
anticorps)
Cellule
Peau/muqueuses dendritique
Réaction b Migration

inflammatoire ~ Complement
immediate Phagocytes

CPA + Ag

Effecteurs e

(LT, Ac)

Réponse immunitaire (8-10j)




II1. La réponse immunitaire :

4. Conséquences d’une réponse immunitaire :

O

La réponse immune a une premiére infection
se déroule en trois phases

élimination des germes entrant dans l'organisme :

99% 99,9% 99,99%
Innate immunigy Removal of
(immediate: infectious agent
0-4 hours)
L
Early induced e | Inflammation |
response Infection ::%m:v sociated > Ulhvationof e infmalagolm
(early: 4-96 hours) molecular patterns ||
Adaptive immune tmof Recognition  [,| Clonal expansion Removal
response Infection WMM > anddifferentiation of
(late: >96 hours) lympho omm - BandTcells to effector cells infectious agent

Figure 2-1 Immunobiology, 6/e. (< Garland Science 2005)

L'immunité innée contréle la quasi-totalité des infections




II1. La réponse immunitaire :

4. Conséquences d’une réponse immunitaire :

O

wp Le systeme immunitaire est chargé de protéger I'intégrité de I'individu face
a son environnement.

1- Immunité anti-microbienne :
Immunité anti-bactérienne;
Immunité anti-virale;
Immunité anti-parasitaire.

2- Immuno-surveillance anti-tumorale.

3- Immuno-tolérance : eviter la survenue des maladies auto-immunes.
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Pathologies du systeme immunitaire




IV. Pathologies du systeme immunitaire :

Hypersensibilités :
Hypersensibilité type I
Hypersensibilité type 11
Hypersensibilité type I11
Hypersensibilité type IV

Syndromes
lympho-prolifératifs:
Gammapathie monoclonale

Vlaladies auto-immunes :
MAI spécifiques d’organes
MALI non spécifiques d’organes

Pathologies
en immunologie

-

Déficits immunitaires :
DI acquis (SIDA)
DI primitifs
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Exploration en immunologie




V. Exploration en immunologie:

Le systeme immunitaire peut étre exploré a plusieurs niveaux :

* Immunité innée
 Immunité adaptative a médiataion cellulaire et/ou humorale

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées :

Quantitative (antigéniques) :
Dosage d'une protéine : complément, proteines de I'inflammation...etc;
Numérations de cellules : LTCD4+,LTCD8+,NK...etc.

Qualitative (fonctionnelles) :
In vivo : Intra-dermo-réaction a la tuberculine...etc;
In vitro: test de transformation lymphoblastique...etc.

Semi-quantitative : estimation approximative
Techniques de fluorescences : en fonction de I'importance de la fluorescence
on peut donner une estimation de la concentration d'un anticorps cherché
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1- Introduction

2- les organes lymphoides

3- Lymphocytes T

4- Lymphocytes B

5- les Cellules dendritiques

6- les cellules NK/Les phagocytes
7- Les immunoglobulines

8- Le systeme du complément

9- Le systeme HLA

10- Cytokines

11- Chimiokines et molécules d’adhésion




12-La réponse immunitaire innée

13- La réponse immunitaire adaptative
14- Immunité anti-bacterienne

15- Immunité anti-tumorale

16- Les techniques en immunologie
17- Hypersensibilité type I

18- Hypersensibilité type 11

19- Hypersensibilité type 111
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20- Hypersensibilité type IV

21- Gammapathies monoclonales
22-Immunologie de la transpalnation
23- les maladies auto-immunes

24- Infection a HIV

25- Les déficits immunitaires primitifs
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Merci pour votre attention




