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Les mécanismes de défense de l'Homme

I. Concept generaux

A. Lutte et défense contre les maladies : historique et définition

Science emergente depuis 19e siecle. 16 prix Nobel en 100 ans. Vient de l'observation que des malades guéris de certaines infections n'etaient jamais ré-infectés : exple vaccine/variole, Jenner 1798

T prix Nobel + definitions

immunité = protection contre telle maladie infectieuse

Immunité : ensemble des mec. Biol qui permettent à org pluricell de maintenir son intégrité en eliminant les substances étrangères, les agents pathogènes et cell tumorale. 

Vaccination : Pasteur 1880 cholera/rage

1883 metchnikoff phagocytose I cellulaire via lymphocytes (1950, Chase)

1901 : Behring serum transfere l'immunité (I humorale) via anticorps (Kabat 1930)

1900 Ehrlich theorie selective expliquant specificité des anticorps, actuellement theorie selection clonale.

T Système immunitaire

Systeme immunitaire : ens d’organe, de cellules et de molecules en solution dans les fluides biol qui permettent traitement et integration d’information, regulation des reponses. 

3 fonctions : surveillance (circ dans fluides biol), identification des Ags etrangers, elimination ou neutralisation

B. Vue d'ensemble

1. Maintien de l'intégrité et implications

a- Menaces 

Nous sommes exposé sans cesse à des µO +/- dangeureux, faut donc se défendre. Plaies, entrée de µO dans air, aliments. Substances toxiques.

Existe aussi causes internes = cellules genantes à eliminer : cell senescentes, tumorales

b- Implications fonctionnelles

Syst immu est syst de surveillance mais aussi identification et elimination ou neutralisation.

Faut information sur ce qui entre dans organisme : c. circulantes, vx lymphatiques

Echanges informations pour reponse coordonnées et transmissions signaux (cytokines, org lymphoides)

Discrimination pathog ou endogène/ vieux ou pas : discrimination soi/non soi: marqueurs du soi CMH/Ag

2. Les défenseurs de l'organisme

a- Cellules

i. Généralistes

Ie Pas uniquement pour immunité. Sont phagocytes et CPA

ii. Spécialistes

=lymphocytes. Plusieurs famille selon fonction et lieu de maturation

b- Molécules

i. Reconnaissance

Reconnaissance du soi = prot du CMH. Ac secrété par Lb se lie à Ag specifique et marque le non soi

ii. Communication

Cytokine = monokine, lymphokine, interleukines. Activation cellulaire, substance d'appel chimiotactiques, regulation.

iii. Effectrices

Interviennent concretement dans la neutralisation. Ig, perforine, NO

3. Composantes du système

T schema general

immunité à 2 composantes : spé ou non spé. I naturelle mets en jeu des mecanismes qui ne varient d'un pathogène à l'autre. Basé sur cell phagocytaires neutro/macrophages. I adaptative engendre une reponse spécifique du µO qui s'est introduit et garde une memoire permettant une defense ulterieure encore plus efficace. Mais reponse adaptative longue à mettre en place (5-6j), I innée est premiere ligne de defense de l'organisme lors de la periode critique qui suit l'exposition. Si µO echappe ou n'est pas eliminé alors I specif.

I innée et I aquise n'operent pas independemment, au contraire sont forme syst interactif et cooperatif .

a- Franchissement des barrières superficielles

Peau, muqueuses

b- Défenses naturelles

non spé/inné/naturelle/ non adaptative.

i. Inflammation aiguë 

Immédiat et local. Activation et migration PMN puis mono. Permet phagocytose, lib bactericide. Conduit à destruction µO puis reparation zone lésée dans majorité des cas. 

Infection plus serieuse : monocyte permet recrutement lympho (cytok + CPA) I acquise.

ii. Cytotoxicité non adaptative

cellules NK activé par IFN detruisent directement cell (infectée ou canceureuse) anormale ou etrangère sans reconnaissance d’Ag.

c- Réponse immune adaptative

Basée sur reconnaissance moleculaire de l’Ag. Est adaptative et à memoire ie s’ameliore à chaque rencontre. Gal car met en jeu tout composant du syst immunitaire, org lymphoïde.

Chaque lympho porte 1 seul type de recepteur qui peut reconnaître 1 seul épitope. Repertoire immunitaire d’un individu est l’ensemble de tous ses lympho, chacun reconnaissant 1 epitope particulier. Rencontre avec un Ag entraine proliferation du lympho qui lui correspond = expansion clonale, puis transformation en cellules effectrices.

4. Cinétique 

Immunité innée et inflammation : 0-3j

Immunité precoce gamma-delta : 2-6j

Immunité adaptative : apres 6j

Mecanismes effecteurs similaires mais reconnaissance très différents. Selection et expansion clonale demande du temps. Toute etapes importante pour une bonne defense : manque inflammation ou immunité = danger de mort  

II. le marquage des cellules de l’organisme 

A. Antigènes

1. définitions

T antigènes couleurs

Antigène : molecule Genéralement nature protéique ou glucidique reconnue par un element du systeme immunitaire (Ac, BcR, TcR) et qui peut etre immunogène cad dresse contre elle le syst. Immunitaire. 

Il y a une reconnaissance structurale entre un epitope/determinant Ag-nique de l’Ag et le site paratope du recepteur (Ac/TcR). Peut exister plusieur epitope par Ag. Epitope environ 1-3 nm diametre.

Existe Ag non immunogène (haptène ou Ag du soi) mais pas immunogène non antigenique.

Haptène = molecule trop petite pour engendrer une reponse mais qui peut se fixer aux recepteurs immunitaires (antigene mais pas immunogene). Devient immunogène quand couplée à un carrier. Pour induire une reponse immune Ag doit etre capté par CPA, etre processée et presentée en surf dans CMH : faut taille minimum et nature chimique adaptée.

Ag du soi : HLA, rejet de greffe. Permet definition soi/non soi. Reponse immune depent de l’organisme qui reçoit Ag.

2. Natures des antigènes, des épitopes

En gal Ag sont proteiques ou glucidiques voire lipidiques rarement nucléotides (trop communs)

T antigene NB competition

Mis en evidence des epitopes par cartographie par decoupage = epitope mapping. Ie teste par competition de liaison Ac/Ag natif / Ag modifié =fragment ou denaturé. Permet determiner region Ag-nique d’une proteine et taille. 

Une meme protéine peut presenter de tres nopbreux epitopes mais ceratins seront immunodominants.

BcR/Ac et TcR ne reconnaissent pas meme epitopes (tableau kuby 3.3) : 

a- Epitopes des cellules B

Ac/BcR interagit directement avec Ag cible. une structure 3D est reconnue qui peut resulter du repliement particulier d’une proteine, voire de plusieur chaine polypeptidique différente dans le cas d’heteromeres. epitope lineaire / Epitope conformationel ou discontinu. Faut accessibilté en surf. Taille 15-22 aa

b- Epitopes des cellules T

TcR interagit uniquement via CPA et CMH, complexe ternaire. Epitope doit pouvoir etre appreté par molecule du CMH ie lineaire, peut etre enfoui dans prot native. Il existe egalement « restriction au CMH du soi », Lt ne peut pas reconnaître CMH venant d’un autre individu

B. CMH

CMH permet reconnaissance de Soi par cellules immunes, Ag du soi. Mis en evidence par rejet de greffe.

1. Existence de groupes tissulaires

1940-50 Gorer-Snell, 1958 J Dausset (partage prix nobel 1980) . connaissait refus de transfusion (gp sanguin), decouvre rejet de greffe cellulaire : greffon est detruit par l’hote à cause de marqueurs mb identifiant ces cellules comme etrangères = Ag de transplantation ou HLA. Marqueurs present sur tt cellules nuclées. L’ensemble des marqueurs presents chez un individu lui est propre, une greffe peut reussir d’autant mieux qu’un plus grand nombre de marqueurs sont identiques (recherche donneur dans la famille). L’ensemble des genes codant pour ces marqueurs est appellés complexe majeur d’histocompatibilité : c’est un tres grand complexe de gènes avec de tres nombreux locus. La distribution des marqueurs = proteines du CMH est extrement varié et peut etre determiné par typage HLA. 

2. Protéines du CMH

CMH = complexe HLA chez l’homme, complexe H2 chez souris. Prot du CMH sont glycoprot exprimée à mb chargé avec un peptide derivé du soi ou bien etranger et dangeureux, presenté au Lt provoque indifference ou rep immune. Existe 2 classes de prot : CMHI present sur cell nuclées, pept du cytosol=SOI, stimule CD8 et CMHII present sur CPA, prot endocytosée= etranger, stimule CD4. Existe aussi troisième classe = prot secrétee ayant un role immunitaire exple complement et certains mediateur inflammatoire.

a- CMH classe I

T CMHI

i. Structure

3 locus ie 3 molecules diff chez tt les indivus, en plus tres nbx allèles. 1 longue chaine alpha (45kD), C-ter ds mb et partie externe en 3 domaine. Alpha3 se lie à b2 microglobuline (12kD), sont domaines Ig = 2 feuillet b antiparallèle. A1-a2 forme une corbeille à fond plat où vient se loger un peptide. La cavité est fermée et permet l’ancrage d’un peptide de 8-10aa dont extremités sont svt conservée : 1 molecule donnée de CMHI peut lier un ensemble de peptides differents qui suivent certaines contraintes aux extremités avec partie centrale variable. Milieu peut former une boucle s’ecartant du panier.

ii. Apprêtement et présentation des antigènes endogènes

T voies séparées

Les prot de CMHI sont associées à des peptides cytosoliques = pept du soi ou Ag viraux. Turnover des proteines intracellulaires passe par ubiquitination = marquage et degradation des molecules ubiquitinée dans le proteasome qui les decoupe en petits fragments. Sont alors transportées en façon active dans RE par TAP (transporters associated with antigen processing).

D’autre part chaine a et b2 sous synthetisée et assemblée dans le REG en presence de proteines chaperons, association entre prot du CMHI et TAP permet fixation peptide dans panier. Ça plus glycosylation acroissent stabilité du complexe et permettent traversée de l’appareil de golgi jusqu’à mb plasmique où le peptide est presenté aux cell T cytotox portant CD8.

Les molecules en surf sont regulierement recyclée, aleatoirement, et remplacée par d’autres : represente vraiement l’environnement de la cellule cible.

b- CMH classe II

T CMHII
Contrairement aux precedent CMHII n’est pas largement diffusé. Se limite à certaines cellules du syst immunitaire cell B, mono/macrophage, DCs, appellée CPA professionnelle et d’autres cell epith, endoth, fibro localisée = CPA non professionnelles. Permet presentation peptide aux Lth CD4. 

i. Structure

4 locus ie 4 molecules diff chez tt les indivus, en plus tres nbx allèles. Struct proche des prot de classe I mais par construction differente. Association non cov chaine alpha (37kD) chaine beta (28kD), c-ter dans mb et partie externe en 2 domaines. Domaines proximaux (a2 b2) sont de type Ig, domaines distaux forment un sillon pour accueil peptide. Idem CMHI = plancher feuillet b et bordure helice a. cavité ouverte au 2 bouts = peptides peut depasser, existe aa centraux conservés tq peptides est toujours à meme distance du fond du panier. Residus conservés sont internes, longueur moyenne au moins 13aa.

ii. Apprêtement et présentation des antigènes exogènes

Peptides presentés sont svt prot mb ou etrangeres captées par endocytose. Molecules captées par phago ou endo suivent voie endocytaire (endosome vers lysosome) et sont hydrolysé dans compartiments de + en + acides en pept de 13-18aa. 

Cellules ayant CMHII ont aussi CMHI (pas forcement inverse) mais comment eviter que peptides aille n’importe où ? dans RE, CMHII est associé à chaine invariante Ii qui empeche association avec peptide endogène qui vont donc sur CMHI. , qui permet repliement correct et transport du glogi vers compartment endocytaires. Dans cette voie Ii est progressivement degradé en CLIP (class II associated invaraint chain peptide) qui bloque acces prematuré des peptides exogène au sillon. Il y a ensuite echange entre CLIP et un eptide antigenique par l’intermediaire d’une prot d’echange, association CMHII-peptide est stable et transfere à mb plasmique où elle peut stimuler Lth CD4.

3. Structure du complexe génétique du CMH

T gènes CMH couleurs
Le CMH est un complexe polygenique qi incluse des genes de structure et de fonction semblables mais qui ne sont pas identique. Localisé sur chrom 6, existe 3 groupes de genes : CMHII, CMHIII, CMHI. Les genes sont co-dominants = expression des 2 allèles. Frequence de recombinaison est tres faible env 0.5% = haplotype sont transmis en paquet, 1 maternel l’autre paternel. Freres et sœurs ont 25% chances d’avoir meme type HLA alors que sinon etant donné nombre allèle c’est impossible.

Pour CMHI existe 3 loci B(47), C(10aine), A(28) avec nbx allèles chacun. = 6 molecules diffrentes de CMHI sur presque toutes cellules.

Pour CMHII existe aussi 3 (ou 4) loci DR1 (DR2) DP, DQ : 6-8 molecules difrentes exprimes sur CPA.

Pour tous les genes du CMHI ou CMHII, chaque domaine proteique est codé par un exon separé. Existe peptide signal permettant insertiondans RE.

4. Roles

T CMH NB

a- Selection du repertoire T

Pendant le dev des thymocytes, il y a une double selection negative et positive des clones T afin que ceux ci reconnaissent des peptides etrangers portés par des CMH du soi.

b- Activation des cellules T

Surveillance immunitaire de l’interieur : tous les peptides sont presentés, lorsqu’il y a CMH+Pept+ TCR specif, alors activation et declenchement d’une reponse. Pas de TCR specif = pas de reponse exple prot du SOI, TCR ont ete deletés pendant selection. pAs de CMH (exple haplotype particulier ne reconnaissant pas certain peptide) = pas de presentation et pas de reponse T.

c- Protection contre les NK

Les lymphocytes NK lysent les cellules n’ayant pas de CMHI à leur surf. Les cellules etrangeres sont detruites, les cellules du soi sont protegees. Certaines cellules endommagées peuvent avoir pb expression CMH, cell infectée ou cancereuse = destruction par NK.

III. Système immunitaire

A. Organes du système immunitaire

Ens Tissus jouant role dans l'elaboration d'une reponse immunitaire. 

T composants du SI

1. Organes lymphoïdes centraux/primaires

Moelle et thymus Sont les tissus permettant la naissance et la maturation des cellules immnunitaires. TT cellules du sang et tt cell immunitaire naissant dans la moelle osseuse. La pluspart des cellules du sang sont matures quand elles quittent la moelle. Ce n'est pas le cas des lymphocytes. Maturation LT dans thymus, LB dans moelle (bone marrow).

Etapes de maturation ont lieu au moment de expression et du re-arrangement des recepteurs des lymphocytes specifiques des Ag. Maturation permet notamment selection du repertoire immunitaire ce qui permettra difference soi et non soi.

a- Moelle osseuse

Moelle rouge des os car egalement lieu de production des GR, chez enfant tt moelle est hematop, chez adulte seulement os plat (vertebres, sternum, cotes, crane, bassin, haut femur et humerus) avec moelle jaune = cell adipeuse. Lieu de l’hematopoièse et maturation Lb chez l’homme.

b- Thymus 

Dans le haut de la cage thoracique, organe plat bolibé reposant sur lecoeur. C’est le lieu de la maturation et selection des Lt. Composé essentiellement de lymphocytes appelés alors thymocytes. Souris thymectomisée n’ont pas de Lt fonctionnels Volumineux à la naissance, augmente jusqu’à puberté (70g) puis s’atrophie au profit de tissus adipeux.vieillissement s’accompagne d’un declin de la fonction thymique (3g) peut etre lié à diminution des fonctions immunitaires.

2.  Système lymphatique

Le sang filtre à travers paroi des capillaires pour baigner tissus et apporter oxygène et nutriments. Une partie de ce liquide interstitiel, appellé lymphe, s'ecoule du tissus conjonctif pour rejoindre des capillaires puis vaisseaux lymphatiques. Riches en lymphocytes (99% des cellules), ces vaisseaux permettent circulations cellules et surveillance de l'etat de l'organisme. Permet egalement capture des Ag etrangers puisque baigne tous les tissus, et les redirige vers org secondaire où il y a echange d'informations et activation cellulaire.

3. Organes lymphoïdes périphériques/secondaires

Gglions lymphatique (appartenant au syst lymph), rate, amygdale et tissus lymphoide associé aux muqueuses. Lieu de la stimulation des lympho matures pour les entrainer dans des reponses immunes. Assurent capture de l’Ag et initiation des réponses adaptatives. Mise en contact CPA et LT, LB qui permet activation puis proliferation des lymphocytes. Ceux-ci retournent alors dans la circulation (sang, lymphe) pour eliminer les intrus. Gglion flitre la lymphe, rate filtre le sang. Co-existence Lt, Lb et macrophage ou autres CPA.

B. Notions sur l’Hématopoïèse

T gal hematopoièse

Il y a 3 grandes familles de cellules necessaires à une reponse immune efficace et complete : les CPA captent les molecules circulantes pour les presenter aux lympho (surveillance), les specialistes tq lympho sont capables d’interagir specifiquement avec des cibles determinées (identification soi), enfin effectrices detruisent cell ou molecules indesirables (elimination et neutralisation). La pluspart des cellules immunes viennent du sang, ce sont les GB.

1. Généralités

T hematopoiese

Les cellules du sang ont en generale vie assez courte, faut renouvellement important et constant, dans une vie 650kg de GR sont produit et env 1 tonne GB. TT les cellules du sang sont produites dans la moelle osseuse à partir d’un Progéniteur commun meme aux cellules non immune comme GR (erythrocyte, plaquette derivant megacaryocyte). Facteur de croissance et cytokines permettent proli/diff en fonction des circonstances. 

Au cours embryogenese : d’abord dans ves. Vitelline (3-6 sem) puis paroi aortique, foie à partir 20e sem et env 2 sem avant naissance switch vers la moelle osseuse. Chez adulte essentiellement medullaire.

2. Cellules souches 

plus de 99% des cellules de la moelle sont differenciées et matures. La caractéristiques des cellules souches est de ne pas en avoir ie morphologie indifferenciée, absence de marqueurs mb specifiques, sont pourtant inclus dans un groupe de cellules CD34+, CD38-. Sont multipotente = donne naissance à de nombreux types cellulaires, meme muscle et neurone selon recherches recentes. 

Essaie de les identifier selon leur capacité à reconstituer tt les lignées. Long-time-culture initiating cells (LTC IC) = 0.02 pour mille,. Se diffencie en progeniteur clonogenique deja engagés dans une voie (CFU =0.2%) et ont perdu capacité d’autorenouvellement mais aspect tjs indiff. Puis diff en precurseurs.

3. Les lignées

Cellules decrites et classées par hematologistes selon morphologie. Etude des voies de différenciation auraient donnés autres regroupements

a- Lignée myéloïde (hématologie)

Monocyte : transforme en macrophage dans tissus. 

Granulocyte : neutrophile/polynucléaire phagocytose, RI 

Eosinophile anti-parasite, allergie

Basophile  produit mediateur, protection muqueuses

Megacaryocyte : plaquettes, hemostase

Erythrocytes : transport O2/CO2

b- Lignée lymphoïde (immunologie)

LB : se transforme en plasmocyte, production Ac et mémoire

LT : Cytotox entraine lyse cell cible 

Cell NK sont de lignée lympho ni B ni T

4. Facteurs de régulation

LTC IC ne peuvent de developper qu’en presence des facteurs de croissance adequats. Sont tres nombreux IL si identifiés par immuno, CSF si identifiés par hemato. Sont facteurs de determination, mitogenique, facteurs de differenciation.

a- Particularités

Le plus souvent glycoprot de 14-50kDa dimerique, glycosylation sert à augmenter durée vie in vivo.. Fonctions des facteurs de croissance hematop sont pleiotropique et redondant, agissent le plus souvent à proximité sauf EPO et TPO qui sont des hormones. Gamme d’efficacité 10-12-10-10M mais peuvent avoir effet differents en groupe, et selon proportion relative de chacun. Sont produites par cell stromales de la moelle osseuse mais aussi c. immunes activées, cell endotheliales, fibrobl.

b- Facteurs précoces/tardifs

Ceratins facteurs de croiss peuvent avoir effet pleiotropic precoce et specific tardif (exple IL3)

Précoces : 

Stem cell factor (synergie)=Kit ligand; IL3 = multi-CSF ; IL6, Leukemia Inhibitory Factor, IL11

Tardif : 

EPO : prohormone inactive produite dans le foie, activé dans le rein par hypoxie

TPO : aussi une hormone produite dans foie et rein à niveau cst et degradé par plaquette. Taux change en fonction du nb plaquette.

IL5 ; M-CSF

C. Cellules non spécialistes du système immunitaire

1. Granulocytes – polynucléaires

taille >10µm. Noyau unique mais plurilobé (d'où polynucléaire), nombreuses granulations intracytoplasmiques visibles au microscope optique. Capable de deformation mb et de deplacement par pseudopodes, chimiosensibles. Exercent leur fonction dans les tissus et doivent quitter le sang par diapedèse.

3 types basés sur réaction à coloration .

a- Neutrophile

i. Origine

T hematopoiese

Cell souche myeloide, +GMCSF IL3,5 = CFU-GM puis CFU-G.

précurseur myélomonocytaire qui peut ensuite se différencier en myéloblaste puis myélocyte et enfin en neutrophile segmenté (voir figure 1-4 et 1-5). Ces neutrophiles matures quittent alors la moelle et migrent vers le sang où ils peuvent être activés par des stimuli inflammatoires. ils ont une durée de vie très courte, de 6 à 8h dans les vaisseaux sanguins et de quelques heures à quelques jours dans les tissus

ii. Description

T neutrophile

Prennent mal colorant acides ou basiques d’où leur nom. Les neutrophiles représentent 50 % des globules blancs soit 2 à 7.109/L mais. Leurs caractéristiques morphologiques principales sont un noyau polylobé et granulations pales, au total 4 sortes différentes. Les quatre types de granules du neutrophile ont des contenus différents qui apportent à la cellule ce dont elle a besoin au fur et à mesure de son activation. 2 premiers types de granules permettent activation et diapedese. 2 derniers mobilisés permettent destruction µO apres leur capture par phagocytose grace enzymes lytiques, en particulier NADPH oxydase et myéloperoxydase.

iii. Fonctions du neutrophile

· Migration vers le site de l'inflammation 

Dans une situation inflammatoire, Les médiateurs solubles pro-inflammatoires produit par l’endothelium induisent une pré-activation du neutrophile circulant dans le sang. Celui-ci adhere à l'endothélium, s'aplatit contre la paroi vasculaire puis la traverse = diapedese. Une fois dans le tissu conjonctif, les neutrophiles sont attirés vers le foyer inflammatoire par un gradient de chimiokines (anaphylatoxines, fMLP, PAF ou LTB4) relargués par les cellules déjà présentes. Les récepteurs chimiotactiques appartiennent à la famille des récepteurs couplés aux protéines G, ils sont redistribués à la surface leucocytaire de façon à polariser la cellule dans le sens du gradient

· Phagocytose

La phagocytose se déroule en 2 étapes : les particules à ingerer sont recouvertes d’opsines (IgG, C3a) et s'attachent d'abord passivement au neutrophile. Puis celui-ci ingère progressivement la particule grâce à des interactions séquentielles entre les opsines et leurs récepteurs dans la membrane. Les récepteurs du neutrophile sont le FcR de type immunoglobuline et le C3R de type intégrine 2. Ces interactions initient la formation de pseudopodes jusqu'à ce que la bactérie soit entièrement enfermée dans une vacuole, le phagosome.

· Libération de médiateurs de l'inflammation

T mediateurs lipidiques

L’activation du neutrophile entraine l’activation de phospholipases A2 : cascade de l’acide arachidonique. renforce l’action de destruction de cette cellules (phagocytose, NADPH ox) et induit chimiotactisme ie recrutement d’autres PMN (PAF et LTB4). Enfin les neutrophiles sont également capables de libérer des cytokines comme l'IL-1, le TNF- ou l'IL-6. Chaque cellule n'en libère que des quantités infimes, mais la masse globale des neutrophiles présents sur le foyer infectieux en produit au total des quantités non négligeables.

· Métabolisme oxydatif

La NADPH oxydase est un complexe enzymatique localisé dans la membrane des neutrophiles activés. Ce complexe génère des anions superoxydes à partir d'oxygène selon un processus appelé explosion respiratoire. Les superoxydes sont transformés en radicaux libres oxygénés et par la MPO en hypochlorite (composant de l’eau de javel), permettant ainsi la destruction des organismes pathogènes enfermés dans le phagosome. Ces molécules sont non seulement de puissants bactéricides, mais sont également très délétères pour la cellule. Ainsi le neutrophile ne survit pas à la destruction des micro-organismes.

b- Eosinophile – Acidophile

i. Origine

T hematopoiese
Lignée myeloide CFU-GEMM, +IL3,5 GM-CSF =CFU-bas/Eo, +IL5 =CFU-Eo

24h dans sang puis migre vers zone de contact avec organismes etranger = muqueuses peau, poumon, digestives. Env 0.2*109/L

ii. Description

T Eosino
Noyau en besace, lyzosomes orangés par eosine. 3 types de granules, contiennent peroxydase et phosphatase, MBP qui forme des petit cristaux (major basic prot), ECP (Eos cationiq prot), prot neurotox (EDN, EPX) : permet lesion dans mb des parasites. R-IgE. CMH II. Marqueurs de surf diff du PMN

iii. Fonctions

Initiation de la Rinfl, modulation de la rep. Immu.

Sont premiers infiltrés sur lieux inflamma car possede tres nbx recepteur specifiq. Sur les lieux secretent subst d'appel = auto-amplif et recrutement PMN/macrophage.

Phagocytose et Liberation des subst lytique tres aggressives contenu dans les granules : MBP, ECP, neurotoxine. Metabolisme oxydatif tres puissant, 5*plus que PMN mais nb de cellules bien moindre. Permet destruction massive, par exple helminthe, tumeur mais aussi parenchyme. Spectre partiellement chevauchant avec PMN.

Production cytokines amplif de l’inflammation locale (IL1-6-3-5, TNF) et/ou modulation de la reponse immune (IFNg, IL4, IL10). 2 pools différents de cellules selon profils de secretion ??

c- Basophile

i. Origine

T hematopoiese
Lignée myeloide CFU-GEMM, +IL3,5 GM-CSF =CFU-bas/Eo, +IL3 =CFU-bas. 

Circule dans le sang, durée vie jj jours. Migre dans les tissus en reponse à une stimulation inflammatoire.

ii. Description

T Basophile et mast.
Noyau en feuille de trèfle. pas de phagocytose. grains de secretions coloré au bleu azur ou bleu de methylène. contiennent histamine, subst d'appels, heparine et nbx marqueurs communs aux Eosino. Rare cellules à posseder recepteur IgE 

iii. Fonctions

En reponse à une stim par IgE, libere Histamine et LTC4 qui sont vasodilatateur : role dans les symptomes de l’allergie type I (eczema, asthme, rhume des foins).

Etant donné nb de recepteur commun avec Eosino, meme profil de reponse dans l’inflammation allergique et infection helminthique.

Production de cytokine immunoregulatrice IL4, IL13.

Donc role dans dev de la reponse allergique et immunoregulation.

2. Mastocytes

i. Origine

T hematopoiese
Contrairement à ce qui est decrit dans les ouvrges anciens. Masto et baso n’ont pas de progeniteurs commun. pourtant fonctions tres proches du basophiles

Masto derivent d’une cellule souche myeloide qui auraient migré hors de la moelle dans des tissus exprimant kit-ligand= Stem cell factor et aucun autres facteur de croiss hematop. Voie par defaut de l’hematop lorsque CSH migre dans tissus?? Diff dans les tissus, en particulier cutané, muqueuse…Necessite KL pour sa diff et sa survie.

ii. Description

T Basophile et mast.
Cellules comportant de tres nombreux granules tres riches en histamine coloré en bleu (4-10* plus que basophile) et recepteur de haute affinité pour les IgE. Selon equipement enzymatique et en proteoglycane, des /s-pop peuvent etre identifiées.

iii. Fonctions

Comme baso, role majeur dans la reponse allergique en reponse aux IgE par liberation histamine, LTC4 et PGD2 (bronchoconstricteur).

Egalement capable de produire des mediateurs proinflammatoires tq TNF et IL5. secrete egalement KL ce qui permet autosurvie et activation.

3. Monocytes-macrophages

appellé aussi cell mononuclées, c’est la cellule qui fait le lien entre reaction inflammatoire et reponse immunitaire.

i. Origine

T hematopoiese
Cell souche myeloide, +GMCSF IL3,5 = CFU-GM puis CFU-M

Monoblaste, promonocyte, monocyte migration dans la circulation. Durée vie 22h où cell continue à grossir et maturer, puis diapedèse vers tissus et differenciation en macrophages.

ii. Description

T monocytes
Les plus gros GB 18µm. dans le sang, monocytes sont gros et rond, noyau en haricot, nbse granulations fines=lysosomes. la différenciation continue hors de la moelle osseuse avec transfo en macrophages: Grossissement *5-10, augmentation granules, augm phagocytose et secretion facteurs solubles.

iii. Fonctions des macrophages

M resident ou voyageurs. Plasticité de diff selon le tissus. Morphologies differentes mais fonction identique. M alveolaire dans poumons, histiocytes ds muqueuses, Kupfer dans foie, mesangliales ds rein, microgliale ds cerveau, ostéoclastes ds os.

Servent à surveillance et elimination cellules viellissantes (exple GR dans rate et foie) et recrutés comme fossoyeur et CPA lors Rinflam apres mobilisation des PMN.

· Phagocytose : 

Le plus grand pouvoir de phago, meme de cellules euk (senescentes, infectées…). Elimine debris, complexes immuns.

· Présentation de l'Ag : 

Sur CMH I comme toute cellule et sur CMH II =CPA. Activation des LTH4

· Secretion de facteurs solubles :

monokines (IL1, IL6, IFN(, TNF() = amplification de la reaction inflammatoire ou immunitaire

Protéines du compléments = R inflammatoire et destruction des µO

Enzymes lytiques

Facteurs de croissance hematopoiètique (GM, G, M-CSF) 

· Microbicidie et cytotoxicité : 

Grace aux substances secretées et libérées dans le phagosome. Explosion respiratoire apres activation de NADPH oxydase et production radicaux libres oxygénés. Activation NO-synthase = oxide nitrique. 

Liberation lysozyme, defensine (pore), TNF

4. Cellules dendritiques

i. Origine

T hematopoiese
Il semble y avoir plusieur voie de dev donnant naissance à ces cellules. 

· Monocyte en presence de GM-CSF + IL4 et milieu conditionnée : CPA tres puissante.

· Progeniteur myeloide quitte moelle et colonize tissus, survit sous effet KL et Flt3-L. se differencie avec GM-CSF et IL3, puis TNF, CD40L.

· Existerait progeniteur lymphoide, donnerait DCs sous effet IL3

En fait reside à stade immature dans tissus et differenciation s'acheve apres stimulation type inflammatoire ou microbien.

ii. Description

T DCs
Tiennent leur nom de l'aspect de la cellule mature comportant tres nbx pseudopodes comme dendrites. 

Immature : Fort taux CMH II intracell, fort pouvoir endocyt, pinocyt, phagocyt. Peu de marqueurs de surf. Equippée pour capturé Ag qui induisent mobilisation et maturation complete.

Mature (sous effet stimulation) : plus de phagocyt/endocyt, tres fort CMHII mb presentant Ag, tres mobile. tres nbx marqueurs sruf = co-R pour liaison Lymph, recepteur cytokine, chemokine…disp capture Ag et augmente capacité à stimuler Tcells

Existe plusieurs type et sous-pop selon tissus : Cellules de Langerhans (epiderme et muqueuses), CD interstitielles, CD interdigitées (org lymph periph et medulla thymus), CD circulantes.

iii. Fonctions 

· Sentinelle repartie dans l'organisme dont role est d'initier la reponse immune. En effet grand pouvoir de captation des Ag dans tous l'organisme, puis maturation et migration dans org lymphoide où presente info aux Lt et les active pour engendrer une reponse. 

· Tres fort pouvoir activation des LT, bpc plus que tous les autres CPA. En plus secrete nbx cytokines qui vont orienter la reponse immune : IL12 induit LTH1 (infl, cytotox). Participe aussi activation des Lb.

· Jouerait egalement role dans tolerisation des Lt en presentant peptide du soi aux thymocytes immatures et permettant selection negative. Tolerisation contre pept qui ne sont pas normalement present dans thymus venant d'org specialisé. Role d'une sous-pop distincte de celle initiant rep immune.

D. Cellules spécialistes du système immunitaire : les lymphocytes

20-40% cellules du sang mais 99% des cellules de la lymphe ie fluide interstitiel derivé du plasma circulant ds vx lymphatiques. Ce sont les cellules de l'immunité, qui reconnaissent et sont specifiquement activées par un antigène. A la sortie de la moelle les lymphocytes circulants ne peuvent pas etre differenciés par leur morphologie mais uniquement par la presence de marqueur de surface. Les lympho naif sont petits (6µm) avec un rapport nucléo-plasmatique tres élevé. Ils ont une durée de vie tres courte, s'ils sont activés par l'Ag dont ils sont specifiques, il vont maturer en lymphoblastes (15µm) puis cellules effectrices ou memoire; sinon ils meurent par apoptose.

1. Lymphocytes B

B comme "bone marrow" ou bourse de fabricuis pour les oiseaux.

a- Immunoglobulines et BcR

T BcR
On appelle récepteur des cellules B (BcR) le complexe transmembranaire qui lui permet de reconnaître l'antigène, puis d'activer une signalisation cellulaire adaptée. Le BcR est une immunoglobuline membranaire (IgM ou IgD) associé à des heterodiméres de chaine  et qui sont domaines Igces heterodimères ont queue cytoplasmique qui permet transduction du signal via cascade de phosphoryllation. BcR est divalent.

Interaction directe avec antigène via correspondance de struct et somme de liaison faibles. Epitope lineaire ou conformationnel. Activation lorsqu'un meme epitope est reconnu plusieurs fois sur l'antigène puisque BcR est divalent.

b- Structure des immunoglobulines 

i. Structure en Y

Forme de base/monomérique est Dimère de chaine lourde (Hc) + ch legere (Lc). Environ 150kDa au total. Relié par pont S-S.

SuperFamille Ig = toutes protéines constituées de domaines Ig cad env. 100 aa repliés en 2 feuillets b et stabilisé par pont S-S intrachaine. Ig, TcR, CMH, molecules adhesion.

2 Hc identiques + 2Lc identique = 2 paratopes identiques parAc = fixe 2 Ag, d’autant mieux que region charnière (hinge) permet moduler selon emcombrement sterique. 

1 Ac = 2 Fab (specif antigénique)+ 1 Fc (specif isotypique). Fc viennent Hc, Fab vient Hc et Lc

ii. Structure fine 

T Struct fine
Ig = 2 Hc identiq + 2 Lc identiq.

Lc =  ou . 2 dom Ig = 1 dom variable VL  + 1 dom constant CL. Relié à Hc par 1 pont SS.

Hc = 1dom variable Vh pour idiotype. 3-4 dom constant Ch1-4  avec region charnière entre Ch1 et Ch2.  2 chaine lourdes reliées entre elles par plusieurs SS.

Domaines variables sont bases structurales de la diversité des Ag fixés. Existe 3 region hypervariable CDR (complementary determining region), en contact avec Ag.

iii. Spécificité et déterminant antigénique 

Antigénique/ Idiotypique: 1 Ig reconnaît 1 epitope. 1 Ag peut contenir plusieur epitope donc etre reconnu par plusieur Ig. Repertoire immunitaire ={Ig } traduit capacité d’un organisme à reconnaître une multitude de molecule etrangère. Généré par conformation des regions variables Diversité est programmée genetiquement. Partie variable

Isotypique : 5 classes d’Ig aux fonctions différentes, produites dans contexte immunitaire différent. Partie constante pour une classe. M, D, G, E, A

c- Diversité des immunoglobulines

i. Génétique combinatoire

Ig ont modèle de structure semblable mais extreme diversité necessaire à repertoire immunitaire efficace. Genome humain ne suffirait pas s’il fallait un gène par Ac. Chaque chaine a partie cste et partie variable, hypothese de Dryer et Benett 1965 : 2 partie codés par fragment de gènes différents qui sont ensuite réunis pour transcription et traduction d’1 Ac. 

Domaine cst codé par exon C 
Domaine variable est produit de plusieurs fragments de gènes VJ ou VDJ.

V variable, D diversité J jonction, C constant

Assemblage des gènes

T struct des gènes des Ig
A partir du materiel genetique des cellules germinales et au cours maturation Lb, rearrangement chaine lourde puis ch legere tq Lb mature ne peut produire qu’1 type Ig.

Passe de la conformation germinale à config ADN specifique et unique de chaque Lb.

Phenom unique. Lb n’a pas meme genome que cellule germinale. 

Etant donné le mecanisme de ré-arrangement il existe l’addition de nucléotides N au hasard. zone de jonction VD ou DJ sont tres polymorphes, c’est la zone CDR3 = liaison Ag

Imprecision du clivage et addition de nucl. Peut conduire à decalage du cadre de lecture : diversité/flexibilité ou introduction de codon stop = rearrangement non productif.

d- Developpement et maturation des Lb

T17 developpement LB
Lb sont regulierement produit dans la moelle osseuse tout au long de la vie à partir cellule souche hematopoietique puis cell souche lymphoïde. Clé du dev des Lb est re-arrangement des chaines lourdes et legères des Ig pour produire BcR fonctionnel, puis des Ac lorsque cellule sera activée. 

i. Génération du répertoire des Lb
progeniteur lymphoïdes B (pro-B) : SCF et IL7 produit par cellules stromales de la moelle osseuse envoient signaux necessaires et différenciation en cell B immature. C'est à dire re-arrangement productif d'1 chaine lourde puis 1 chaine legere. dès qu’un re-arrangement sur un allèle est fonctionnel, cela bloque l’autre= exclusion allelique. Ainsi Chaque Lb ne produit qu’un seul type Ig specifique d’un seul epitope. Si aucun re-arrangement productif sur les 2 allèles, mort de la cellule.

ii. sélection négative des Lb autoréactifs dans la moelle

au stade B immature : IgM exprimée en surface avec chaine  et  de transduction du signal ie BcR fonctionnel. Si à ce stade interaction dans la moelle osseuse avec l’ag specifique, donc Ag est Ag du soi, Lb potentiellement autoreactif. Lorsque interagit avec Lb immature interagit avec Ag multivalent dans la moelle=forte stimulation du Lb (comme normalement Lb), liaison croisé entre mIgM induit apoptose. Lorsque Lb migre en periphérie, exprime IgM + IgD : il n’y a plus de deletion clonale possible.

iii. Activation et différenciation terminale

B mature naif: migre vers org peripherique et exprime IgM et IgD membranaire. Restent quiescent jusqu’à rencontre avec Ag pour lequel ils sont specifiques. Double signal activation par Ag et par contact avec LtH activé permet de poursuivre la maturation

B activé : entre en proliferation intense= expansion clonale et différenciation en cell effectrice = plasmocytes producteur d’Ac et Lb memoire. 

A ce niveau peut y avoir switch isotypique pour production d’un type d’Ac adapté à l’agression, change de classe mais pas de specificté Ag-nique. 

e- Fonctions des LB

· Reconnaissance Ag par Ig mb, capture et presentation à Lt = CPA

· Secretion d'anticorps = plasmocytes

· Memoire pour 2e reponse plus rapide et efficace, I adaptative, aquise.

2. Lymphocytes T

T comme Thymus

a- TcR et co-recepteurs

i. TcR

T TcR
Existe environ 30000 TcR par cellule T. Il permet la reconnaissance d'un peptide lineaire apprété dans le contexte d'une proteine CMH. Ressemble bcp à partie Fab d'une Ig = monovalent. Heterodimere chaine  et  (95%) voire  et  reliés par ponts SS. Partie cytosol courte, ne permet pas transduction du signal. Transmb est chargée +, permet interaction avec molecule CD3 de signalisation. Chaniere ave SS permettant dimerisation. 2 dom Ig pour chaque chaine : 1 cst et 1 variable.

TcR moins variable que Ig car doit reconnaître CMH = restriction au CMH du SOI, impliquee une limite aux variations, maximum de variabilité sur boucles CDR (complementary determining region) et srtt CDR3= liaison Ag.

ii. CD3

TcR ne sert qu'à reconnaissance Ag, il faut complexe proteique CD3 pour induire signalisation. Existe 3 molecules de type Ig = (epsilon) qui s'assemblent en 2 hetero dimeres etpartie cytosolique de  est phosphoryllable, partie transmb est chargé -, interaction avec  et  du TcR. Existe egalement homodimere (( (dzeta) dont partie cytosolique portent aussi sequences ITAM qui permettent activation via phosphorylation.

CD3 permet transmission du signal mais probablement aussi assemblage et transport du TcR.

iii. CD4 et CD8

TcR et CD3 permettent reconnaissance Ag et signalisation. Mais un autre co-recepteur renforce specificité pour CMH : CD4-CMH2, CD8-CMH1.

· CD4 : 

4 dom Ig en une seule chaine formée de 2 bras rigides. Dom cytoplasmique liée à tyrosine kinase lck : transduction du signal. Lie CMHII via 2 ie eloigné sillon antigenique, CD4 et TcR peuvent lier independament la meme molecule de CMH, proximité entraine renforcement de la sensibilité et baisse taux Ag necessaire pour activation.

· CD8 : 

Heterodimére  lié par SS, chacune est 1 seul dom Ig. CD8 lie 3 du CMHI. Participe à transduction via lck et augmente sensibilité du TCR comme CD4 : meme fonctions malgre divergence structurale.

iv. Affinité du TcR pour les complexes CMH-peptides

L’affinité d’un TcR pour son complexe CMH-peptide specifique est faible à modérée (10-4 à 10-5M) moindre que l’affinité d’une Ig pour un Ag (10-6 à 10-10M). Pour qu’un lymphocyte T soit activé apres liaison de ces TcR uniquement, il faudrait que 10.000 recepteurs soient mobilisés soit 1/3 de ceux present à la surface de la cellule. Si les co-recepteurs CD4 ou CD8 etablissent des interactions conjointement au TCR, seulement 100 ligands sont necessaires. 

b- Diversité du TcR

T re-arrangement des TcR
Les genes codant pour les chaines  ou  du TcR ne sont exprimes que dans les cellules T. Dans la lignée germinale, l’organisation des genes du TcR est tres proche de celle des genes des immunoglobulines, dans le meme souci de coder un maximum de diversité avec un minimum de loci. 

Pour  dom variable = VJ. Pour  dom variable = VDJ. 

Comme pour les cellules B, les fragments de genes séparés V, D, J du recepteur des cellules T subissent un re-arrangement qui a lieu pendant la maturation cellulaire. Les re-arrangements productifs donnent naissance à des TcR fonctionnels. La diversité provient de l’association aleatoire entre les fragments geniques mais egalement de nucléotides ajoutés par le mecanisme de la recombinaison.

Existe meme phenomènes de jonction combinatoire VJ ou VDJ, de flexibilité jonctionnelle, d’addition de nucleotides au cours du processus de recombinaison et d’exclusion allelique assurant l’existance d’un unique recepteur pour chaque clone cellulaire.

Les TcR  qui sont largement minoritaires ont egalement une faible diversité en raison d’un nombre de genes limités et d’une utilisation preferentielle de quelques fragments de gènes.

Enfin, etant donné que le TcR reconnaît les peptides antigeniques exclusivement dans le cadre d’une molecule de CMH, il existe une contrainte pour la conformation du TcR qui est donc moins flexible qu’une Ig. 

c- Génération du répertoire des LT

T educations des thymocytes
Les progeniteurs lymphoides T emigrent de la moelle osseuse pour rejoindre le Thymus, à ce stade les cellules n’expriment aucuns des marqueurs caractéristiques et n’ont pas de TcR fonctionnels. Les thymocytes precoces sont appelés doubles negatifs CD4-CD8-, ils sont en proliferation dans la zone du cortex superficiel du thymus. Mais 96% des thymocytes produits chaque jour meurent d’apoptose et ne sortent jamais du thymus.

Il y d’abord tentive de re-arrangement des chaines  et , qui donne naissance à une population  CD3+ representant moinsde 5% des thymocytes. La majorité des cellules T cesse de proliferer et re-arrangent la chaine . les re-arrangements non-productifs conduisent à la mort de la cellule par apoptose. Sinon l’expression de CD4 ET CD8 est induite et les thymocytes passent à un stade de doubles positifs.

Il y a alors re-arrangement de la chaine et un TcR fonctionnel apparaît en surface. les lymphocytes T doubles positifs subissent une selection positive puis negative visant à selectionner les clones. Les cellules survivants à la selection thymique deviennent simple positive, soit CD4+ soit CD8+ et migrent vers la medulla ou les vaisseaux lymphatiques.

d- Education des LT dans le thymus

Etant donné les mecanismes similaires de re-arrangement des BcR et TcR, ces derniers devraient avoir de l'affinité pour les antigènes presenté au CMH aussi bien que pour des Ag solubles. Or les cellules T sont strictement restreinte au CMH. Il y a 2 étapes de selection pour s'en assurer : La selection positive permet la survie des TcR reconnaissant les mocules du CMH de l'individu. cad la restriction au SOI. La selection negative elimine les cellules reconnaissant des peptides du SOI, c'est l'auto-tolerance.

T selections des thymocytes
i. Sélection positive

Se passe dans la region corticale du thymus et implique une interaction entre les thymocytes immatures DP avec les cellules epitheliales du cortex. Les Lt qui ne sont pas capables d'interagir avec ses cellules (ie qui ne reconnaissent pas le CMH du SOI+pept) meurent d'apoptose, c'est la voie par defaut. Les cellules qui peuvent interagir declenchent une voie de signalisation protectrice. Ainsi, ce que les T matures considerent comme CMH du soi depend des cellules rencontrées dans leur environnement pendant leur developpement intrathynique. 

Après la selection positive, les cellules DP deviennent monopositives CD4+ ou CD8+. Les cellules CD4+ reconnaissent une molecule de CMHII alors que les CD8+ reconnaissent une molecule de CMHI

ii. Sélection négative

Lorsqu'un Lt mature est stimule par un Ag en peripherie, il s'active. Si cela arrive dans le thymus, la cellule meurt. C'est le principe qui permet d'eliminer les clones autoréactifs reconnaissant CMH du SOI + pept du SOI. Se passe dans cortex et jonction cortico-medullaire. Les peptides susceptibles d'etre rencontrés dans le thymus viennent de proteines specifiques du thymus, de proteine ubiquistes circulant dans le sang, ou sont presentés par des CPA exple cellules dendritiques ayant circulés dans tous les tissus. Finalement les Lt circulants ne reconnaissent que prot du CMH portant pept etranger, ce qu'on peut definir comme le SOI modifié.

iii. Antagonisme

Selection positive et negative sont antagonistes 2 hypotheses tentent d'expliquer la difference de signalisation après un evenement identique : 

hypothese de l'avidité : les interactions de tres faible affinité (reconnaît pas CMH) ou de tres forte affinité (reconnaît exactement CMH+pept) entrainent la mort. Seule l'interaction de moyenne affinité declenche le signal de survie. Hypothese qualitative.

Hypothese de la signalisation differentielle : certains complexes CMH+pept engendreraient activation partielle (survie), d'autres complexes engendreraient activation totale (mort). Hypoth qualitative. 

Encore obscur car Existe preuves experimentales pour les 2.

e- Activation et fonctions

Lt matures quittent thymus et circulent dans sang, lymphe et org lymphoïde secondaires, avec un ryhtme de 12-24h. Ces Lt naifs sont dans un etat quiescent G0 et peuvent survivre 5-7 semaines. 

Interaction TcR-CD3 avec CMH-pept initie l'activation cellulaire, completée et renforcée par nbx molecules accesoires exple CD4 ou CD8, CD28/B7. Lors de la reponse primaire, la cellule commence à proliferer sous effet IL2 48h apres l'activation, devenant un lymphoblaste, c'est l'expansion clonale.

Une sous population se différencie en cellule T à memoire alors que le reste devient des cellules T effectrices.

Les fonctions de ces cellules effectrices dependent des molecules mb exprimées. Les cellules CD8+ deviennent generalement cytotoxiques. Les cellules CD4+ secretent des cytokines permettant le declenchement des reponses humorales et cellulaires, elles sont donc appelées auxiliaires. Selon le profil de cytokines produites on distingue 2 sous-pop : Les LtH1 secretent IL2, IFNg et TNFb, ils induisent une reponse cellulaire. Les LtH2 secretent IL4, 5, 6, 10 et induisent une reponse humorale.

3. Null – NK

a- origine

Il existe une partie des lymphocytes du sang qui sont ni B ni T : ils n'ont pas de recepteurs specifiques de l'Ag et sont appelés "Null". La pluspart de ces cellules sont des lymphocytes Natural Killer NK qui n'ont donc pas de specificité immunologique precise mais qui ont un fort pouvoir cytotoxique, en particulier contre les cellules tumorales. 

Bien que d'origine certainement lymphoïde, l'etablissement detaillé des NK reste peu clair. Elles expriment des marqueurs mb trouvés sur les Lt mais aussi sur les monocytes ou les granulocytes. 

b- Description

T NK
Ce sont de gros lymphocytes granulaires constituant 5-10% des lymphocytes du sang peripherique. Ils expriment le CD16 cad un recepteur de la partie constantes des Ac (FcR). Ils ont aussi des recepteurs specifiques, responsables de la reconnaissance de leur cible mais non adaptatif, ne reconnaissant pas un Ag particulier. Il s'agit de reconnaissance non specifique.

Il existe 2 classes de recepteur des cellules NK (NKR), les recepteurs activateur (KAR) et les recepteurs Inhibiteurs (KIR), chaque classe elle-meme divisée en plusieurs famille de molecules. Le comportement final d'une cellule NK vis à vis d'une cible potentielle dépend du basculement de l'equilibre entre les signaux opposés donnés par les KAR et les KIR. 

Les KIR reconnaissent les molecules de CMHI, lorsqu'une cellule est normale il y aura signal activateur par KAR et signal inhibiteur du à l'interaction CMHI/KIR. Les signaux inhibiteur etant les plus forts, il n'y aura pas de lyse.

Lorsque la cellule est anormale, en particulier tumorale, l'expression de CMHI peut etre perturbé. Il n'y aura plus de signaux inbiteurs donc la cellule NK detruira la cible. 

c- Fonctions

i. Cytotoxicité

Les cellules NK contiennent de gros granules contenant des molecules cytotoxiques comme la perforine et les granzymes (idem CTL). Ils sont constitutivement cytotoxiques, si une cellule NK ne reçoit pas de signaux inhibiteurs, elle deverse ces granules à la jonction avec sa cible ce qui cause la destruction de la cible. Il n'y a pas de reconnaissance specifique de la cible, donc pas de memoire et d'amplification de la reponse à la 2e exposition.

ii. ADCC

NK possede FcR. Liaison Ag/Ac/NK entraine activation, liberation de l’equipement cytotoxiq et lyse de la cellule cible. Cytotox à mediation cellulaire dependante des anticorps ou ADCC. Mais d'autres cellules cytotoxique possède aussi des FcR et sont susceptibles de participer à ce processus : monocytes, neutrophiles, eosinophiles.

iii. Libération de cytokines

Comme toutes les cellules immunitaires activées, les NK secretent des cytokines. Il s'agit en particulier de l'IFNg qui a de nombreux roles dans le dev des reponses immunitaires mais aussi IL3,4. NK participe donc activement à la regulation de la reponse immunitaire.

IV. Immunité non spécifique

Face à l'agression d'un micro-organisme, la première défense de l'organisme est tout d'abord mécanique : ce sont la peau et les muqueuses. Barrières physique et chimique. Acidité des secretions (larmes, salives, sueur, sebum, suc gastrique, secr. Vag., urine). Competition face flore commensale.

Si ces barrières sont franchies ou endommagées, une réponse immunitaire innée, non spécifique, se met immédiatement en place, associée à une réaction inflammatoire. Enfin, si la réponse naturelle est insuffisante ou si l'organisme a déjà rencontré le pathogène, c'est la réponse immunitaire acquise, spécifique des lymphocytes qui prend le relais. 

A. Les principales étapes de la réaction inflammatoire

Les symptomes en sont rougeur, sensation de « chaud », douleur et gonflement. Concerne les petites lesions cicatrisation rapide ou dev de µO exple appendicite.

T reaction inflammatoire 1
1. Phase silencieuse

Les signaux d'initiation de la réaction inflammatoire peuvent être variés, exogènes comme l'entrée d'un pathogène inconnu, ou bien endogènes, c'est-à-dire témoignant d'un environnement anormal (lésion, anticorps anormaux ou abondants). Les signaux peuvent etre physiques (radiations, traumatisme), chimiques (toxiques, Ag, allergènes) ou infectieux, ils consuisent à l’activation de l’endothelium vasculaire et des eventuels GB residents : Mphage tissulaire, DCs, mastocytes.

2. Phase vasculaire

Dès le déclenchement de la réponse inflammatoire, ce sont les micro-vaisseaux de la zone touchée qui amplifient le processus. D'abord les systèmes plasmatiques protéolytiques sont activés et déclenchent des cascades enzymatiques permettant la production de bradykinine, de facteurs de coagulation ou d'anaphylatoxines (dérivés C3a et C5a du complément). Ces molécules provoquent vasodilatation et douleur, activation cellulaire et chimiotactisme envers les leucocytes circulants. Il existe 4 systemes producteur de mediateur dans le plasma, et ils sont interconnecté ce sont les kinines, la coagulation (fibrinopept sont vasodil et chimiotact), syst fibrinolytique (plasmine active complement) et syst du complement.

activé apres une lesion tissulaire lorsque l’hemostase se met en route et que le facteur de Hageman est activé. 

3. Phase cellulaire

T reaction inflammatoire 2
a- Activation des mastocytes

Les mast activé notament par C3a, C5a liberent histamine vasodil, subst d’appels chimiotact, et med lipidiques. C’est comme un baril de poudre pour le declenchement de la Rinfl meme si cette cellule n’a pas de pouvoir de phagocytose ou de destruction.
b- Activation de l'endothélium

L'endothélium, constituant la paroi des vaisseaux sanguins, est activé tres rapidement par les syst plasmatiques ou les signaux initiateurs. Il régule le développement de la réaction inflammatoire en libérant des substances pro-inflammatoires et en favorisant le recrutement des leucocytes au niveau du foyer inflammatoire. En effet, les cellules endothéliales participent à la marginalisation des leucocytes, augmentent la perméabilité vasculaire et expriment des molécules d'adhérence spécifiques.

c- Activation des neutrophiles et monocytes

Les cellules caractéristiques de l'inflammation et considérées comme des phagocytes professionnels sont le neutrophile et le monocyte-macrophage. Dans les capillaires à l'état normal, 50 % des neutrophiles constituent un pool marginalisé, susceptible de contacts aléatoires avec l'endothélium. Dans le cadre d'une réaction inflammatoire, ces contacts ainsi que les facteurs pro-inflammatoires circulants permettent l'activation du neutrophile, son adhésion réversible à l'endothélium puis sa migration vers le site de l'inflammation.

La présence de neutrophiles puis de macrophages dans les tissus inflammés permet l'élimination du pathogène par la phagocytose, la libération de bactéricides contenus dans les granules cytosoliques (protéases, défensine) et la production de radicaux libres et d'oxyde nitrique. Les neutrophiles ne peuvent phagocyter que les petites particules comme des bactéries alors que les macrophages peuvent phagocyter des cellules endogènes détruites ou en apoptose. 

Par ailleurs les leucocytes activés amplifient l'inflammation en produisant des médiateurs pro-inflammatoires (eicosanoïdes, cytokines, facteurs de croissance) et induisent une réponse systémique. Les macrophages qui sont des cellules présentatrices d'antigènes peuvent également activer les lymphocytes pour une réponse immunitaire spécifique.

4. Phase systémique

T phase systémique

Les processus de destruction des pathogènes sont également délétères pour les cellules de l'hôte, mais la réponse systémique induite par les neutrophiles et les macrophages permet de protéger l'organisme. La production de protéines de phase aiguë par le foie en réponse à l'IL-6 (interleukine 6) permet de neutraliser les systèmes protéolytiques activés. Les facteurs de croissance, comme le GM-CSF, stimulent l'hématopoïèse afin de reconstituer le stock de globules blancs détruits. Enfin les médiateurs pro-inflammatoires libérés comme l'IL-1 et le TNF stimulent l'hypothalamus et provoquent la fièvre, nécessaire à la formation des protéines de choc thermique qui protégent les molécules endogènes des effets des radicaux libres.

La réaction inflammatoire se conclut normalement par la réparation tissulaire après résolution de l'inflammation aiguë et les leucocytes activés sont éliminés par des phagocytes ou meurent par apoptose. Mais si le système de défense n'est pas assez efficace, l'inflammation peut devenir chronique et entraîner la destruction des tissus.

B. Le système du complément

T complément
Système du complement est ensemble de glycoproteines du serum (produites en majo par hepatocyte). Majorité sont proenzyme inactive activée en cascade.

i. Voies d’activation

Une des voies d’activation est dependente de la presence de complexe immuns Ag/Ac qui peuvent lier le C1 = voie classique, appartient à immunité specifique à med humorale. Existe une voie alterne mise en jeu pendant Rinfl = plaies souillées, kinines activées.Premiere etape C3. Existe enfin une 3e voie passant par les lectines du serum à des sucres particuliers sur la surf des pathog. Premiere etape C4. 2 derniers appartiennent à immunité innée.

ii. Cascade d’activation et fonctions

9 composants C1 à C9 sont clivés en 2 par des convertases, le plus petit fragment est appelé a et le plus gros b. 

Les composants C3a, C4a et C5a sont appelés anaphylatoxines et sont responsables de chimiotactisme envers PMN et mono, d’activation des baso et mast. C3b opsonisation = designation pour phagocytose et epuration complexe immuns par GR.

Toutes les voies d’activation finissent par meme sequence terminale : Clivage du C5, C5b initie un complexe d’attaque membranaire CAM. Adsorption sur mb cellule cible, puis liaison C6, C7, C8 permet deplacement des PL et insertion dans mb plasmique (trou 1nm). Enfin polymerisation du C9, jusqu’à 10-17 repetitions provoque trou 7-10 nm et lyse cellulaire.

C. Interferon et activité antivirale non specifique

T IFN
1. Nature et synthèse des interferons

L’infection virale induit la production de substances qui transmise à une cellule saine interfere dans la replication virale = interferons  et . Produit par des tres nbx types cellulaires lors d’une infection virale. IFN plutot par leucocytes, IFN plutot par fibroblastes et IFN exclusivementpar Lt et NK. Ce dernier joue plutot un role pro-inflam en activant les macrophages donc tres different IFN et  Qui sont antiviraux.

Sont glycoprot dont synth est induite par exposition à particule virale, à fraction virale type ARN bicatenaire inexistante sinon chez mammif.

2. Mode d’action

Principal effet est inhibition de la replication virale dans les cellules non infectées : effet pour limiter la propagation du virus. Existe recepteur commun IFN  et , transduction signal via phosphorylation en particulier STAT : synth de prot par exple endoribonuclease = degradation ARN viral, P1 kinase = bloque synth capside.

Entraine aussi sur-expr CMHI donc probabilité d’etre identifiée comme infectée et detruite, et en meme temps protege non infectée de lyse par NK.

D. Cytotoxicité des cellules NK

T cytotox NK
La lyse par NK fait partie immuno naturelle puisqu’il n’y a pas de reconnaissance spécifique d’un Ag. Cibles sont le plus svt cell tumorale ou marquée par Ac (ADCC) mais NK participe aussi à lutte contre infection en particulier par µO intracellulaire exple virus Herpès, bact listeria.

IFN  et  ainsi que IL12 augmentent la sensibilté de cellule NK. NK lui meme produit IFN qui amplifie Rinfl.

Lors infection virale, detournement machinerie cellulaire au profit virus donc svt inhibition synthese prot endogene et en part CMHI. Quelque fois strategie d’echappement aux CTL entraine inhibition du transport CMHI à mb plasmique. Permettent echappement à CTL puisque faible CMHI, mais declenche attaque NK puisque faible CMHI.

V. Immunité specifique à médiation cellulaire

A. Activation des lymphocytes T

1. Localisation

T activation des Lympho dans les gglions

Lympho circulent dans lymphe ou fluides biologiques et peut y Capter Ag mais 90% sont « filtrés » par organes lymphoïdes peripheriques tq rate (sang) ou ganglions (espaces tissulaires), amygdale (muqueuses). Org lymphoid 2nd sont lieux de rencontre privilégiés entre différents acteurs necessaire à initiation immunité specif. Existe plusieurs zone dans un gglions : medulla riche en plasmocytes + macroph, cortex profond=paracortex riche Lt + DC, cortex superf riche en B naif. Circulation lympho = sang, cortex, medulla, sang. 

Ag arrive dans zone paracortex riche en Lt : presentation par CPA pro = macroph, DC, Lb. activation Lt et Lb qui ont migré du cortex riche en B. Lt CD8+ se diffrencient en CTL et migrent dans circ periph. 

Lb et Lth activés migrent dans follicule primaire du cortex, interaction Lb/Lt/DC interfolliculaire. Quelques B selectionné forment des follicules secondaire au bout de 7-10j avec centre germinatif permettant expansion clonale, différenciation et maturation. Plasmocytes producteur d’Ac migre dans medulla, B memoire restent pres centre germinatif ou recirculent dans organisme. 

2. Signaux d’activation

T activation Lt naifs

Il en faut 2 : Reconnaissance TcR/Ag+CMH ET signal co-activateur par CPA

a- Signal initial 

Premiere rencontre entre Lt naif et CPA est appellé empreinte = activation primaire du Lt. 

Lt circulent dans zone cortex et interagissent faiblement avec cellules presentes via M. adhesion. Nbx molecules adhesion redondantes, par exple LFA1 et CD2 sur Lt, ICAM et LFA3 sur cible. Interaction faible et transitoire, permet analyse de l’Ag. S’il y a reconnaissance entre (TcR/CD3) et (Ag/CMH) alors induit 1ere activation Lt. 

Cette premiere rencontre est specifique de l’Ag , elle est appelée empreinte (priming) mais n’est qu’une premiere etape dans activation. Conduit à renforcement de l’expr des molec adhesion, interaction plus forte.

b- Signal de co-stimulation

T costimulation

Pour activer completement et transformer Lt naif en T effectrice armée, il faut obligatoirement co-stimuation via interaction CD28 sur Lt et B7 sur CPA. CD28 et B7 appartiennent à Superfamille desIg. Seuls CPA pro peuvent fournir signal de co-stimulation. Permet eviter activation de T autoréactif.

i. Co-stimulation et tolérisation

En effet Lt eduqués dans thymus vis à vis Ag present dans thymus ou apportés par CPA circulantes. Mais certaines proteines ne sont produites que à certains moment dans certains tissus. cellule « normale » presente pept dans CMHI mais incapable co-stimulation par B7. Si rencontre Lt naif specifique qui n’a pas été eliminé dans thymus, interaction via TcR mais absence co-stim va induire anergie du clone T. C’est à dire que Lt va survivre quelque temps, sera incapable d’etre activé completement, meme si plus tard rencontre à nouveau cellule cible qui serait capable de co-stim. Co-stim = expansion clonale, pas de co-stim = anergie clonale.

ii. CPA et expression de B7

Pour activation complete du Lt, il faut que la meme cellule cible donne interaction specif Ag (TcR) et co-stim indep Ag (CD28/B7). Seules CPA pro peuvent exprimer B7, comme elles expriment CMHI et CMHII, ce sont elles qui transforme Lt naif en Lt activés que Lt soit CD4+ ou CD8+. CPA pro sont Macro, DC et Lb mais ont champ action différents.

T activation Lt naifs

· Macrophages : les éboueurs

Monocytes ou macrophage au repos n’expriment pas B7. ces cellules servent d’eboueurs pour eliminer tt cellules senescentes dans tt organisme donc presente prot du SOI. mais sans activation, pas expr B7 donc pas activation Lt, ie pas de reaction immune contre les cellules normles mais vieilles. Macropha est activé par certains composant paroi bacterienne :  phagocytose de bact induit sur-expr CMHII et expr B7 donc activation Lt seulement pendant infection bact.

· C. dendritiques : les plus efficaces

DC immatures ont tres fort phagocytose mais pas CMHII en surf ni B7. par contre en reponse à certains signaux DC maturent, deviennent tres mobiles, expr tres fort CMHII, B7 et M. adh mais plus de capture de l’Ag. DC qui parviennent aux gglions ont donc tres fort pv constitutif d’activation Lt pour ramener ag de peripherie sur CMHIIou presenter ag viraux sur CMHI.

· Lymphocytes B : Ag solubles

Lb est quasi seule cellule à capter petit ag solubles grace Ig exple toxines, allergènes. Lb naif n’exprime pas B7. Lorsque rencontre Ag specif avec Ig mb =BcR, endocytose BcR+Ag et sur-expr CMHII presentant pept. Mais B7 n’est induit que par certains composants bacteriens. 

En l’absence infection, si Lb rencontre Ag, exple Ag du soi qui n’etait pas exprimé dans moelle, pas de co-stim Lt donc pas de reponse anticorps. En pratique, pour produire des anticorps par biotechnologie, on injecte à l’animal prot d’interet avec extrait bact appellé adjuvant. 

3. Maturation des lymphocytes T

a- Expansion clonale

Signal initiation + signal co-stim entraine activation de gènes en 3 vagues. Immédiat = facteur de transcription, précoces (1-2h) : cytokine et recepteur de cytokine ; tardif (1-2j) : molec. Adhesions. Effet majeur de transformation T naif en T activé ou armé = synth R-IL2 et IL2 = prolif Lt donc expansion du clone specifique de l’Ag.

b- différenciation

Après prolif, differenciation en cellules effectrices : CD8+ = CTL, CD4+ = Th1 inflammatoire (cell) ou Th2 auxiliaire (hum). Orientation selon cytokines induites par le µO.

Existe assez gde Différence entre Lt naifs et Lt activés : 

i. conditions d’activation

T niveaux d'activations

Lt naif doit avoir 2 signaux pour devenir activés (TcR+CD28). Ensuite Lt effecteur va rencontrer cible et agir. Lt effecteur= activé= armé n’a plus besoin de signal de co-stim pour activation secondaire. Par exple LT cd8+ naif activé seulement par CPA pro, mais CTL lyse tt les cellules infectées qu’elle rencontre avec ou sans B7. Lt naif est dependant de l’interaction CD28/B7 et pendant maturation il y a passage à une independance vis à vis de cette interaction.

ii. Molécules d'adhésion

Diffrenciation induit changement dans nature et qté molecules adhesion ce qui influence sensibilité, migration et polarisation.

· sensibilité

maturation induit sur-expression m. adhesion type LFA1, CD2 donc Lt armé va pouvoir interagir avec cellule meme si exprime faiblement ICAM, LFA3 = augmentation de sensibilité. Premiere interaction via molec adh permet analyse Ag presenté, donc peut tester un plus grand nombre de cellules pour l’Ag qui a induit activation. En plus exigence pour activation sont moindre (pas B7) donc tt cellules presentant Ag vont declencher mecanisme effecteur du Lt activé

· lieux de migration

type de molec d’adh en surf change. Lt activé quittent org lymphoid 2nd pour le sang et ne peuvent plus y revenir (contrairement Lt naif qui font boucles). Par contre dans sang, sont devenue sensible aux molec chimiotact provenant du site infectieux et sont devenue capable de migrer à travers endothelium. Vont etre recruté sur site infectieux/inflammatoires pour eliminer pathogènes.

· polarisation

Lt activé interagit de façon transitoire et non spé avec cellules presentes. Peut alors y avoir reconnaissance (TcR-CD3) avec (Ag/CMH), reconnaissance specifiq renforce adhesion entre les 2 cellules, ce qui est necessaire à l’accomplissement des fonctions du Lt activé. Re-organisation du cytosq de façon à polariser la machinerie d’exocytose du Lt activé. Puis libération focalisée des molecules effectrices au plus proche de la cible. Adhesion forte et polarisation assurent selectivité vis à vis cellules presentant Ag et pas d’effet sur spectateur innocent. 

B. Caractéristiques des lymphocytes T activés

T armé quittent gglions pour sang puis tissus grace à des modif de leur molec. D’adhesion. Dans tissus, Lt activé interagit de façon transitoire et non spé avec cellules presentes jusqu'à ce qu'elle rencontre cible presantant pept spécif et là liberation molecules effectrices : cytokines, cytotoxines ou autres.

T Lt armés

1. Th1

a- Cytokines

Lympho T CD4+ ont comme fonction principale de secreter des cytokines particulieres de façon à favoriser un type de reponse immunitaire. Sous-type Th1 ou Th2 depend du µO infectieux et des cytokines presentes dans l’environnement du Lt CD4+ naif lors de sa différenciation. 

Th1 produit IL3 et GM-CSF (stim hematop), IL2 (prolif CTL, NK), IFNg (active CTL, NK, macroph) et TNFb(active macroph). Renforcé par IL12 produit par macroph. Inhibé par IL4 produit par Th2. Role dans activation CTL et macroph donc immu à med celluliare, appelé aussi LT inflam.

b- Activation des macrophages

Dans certaine infection par µO intracellulaire, pathogène se refugie dans phagosome et empeche acidification donc peut survivre et se multiplier. Faut macrophage soit activé pour pouvoir forcer destruction des µO dans phagolysome. Necessite intervention Lth1.

Macroph est CPA, active Lth1 specif du µO qui re-active macroph pour destruction. IFNg produit par TH1 ou CD8+ donne 1er signal, 2e signal est TNFa (TH1) ou LPS (µO). macropha activé encore plus deletère et efficace pour detruire bact, mais egalement destruction tissus. IFNg et TNFa sont mediteurs de l’infl et permettent aussi recrutement T CD8+.

2. Th2

a- Cytokines

Th2 produit IL3 et GM-CSF (stim hematop), IL4, 5, 6, 10 (activ Lb, mast et eosino) . Renforcé par IL4. Inhibé par IL12 produit par macroph. Role dans activation Lb pour immunité à med humorale et reaction allergique. Lt auxiliaire.

b- Activation des lymphocytes B

Cf chapitre immunité à med humorale. interaction TcR et co-stim CD28/B7 provoque expr CD40L sur Lth2. permet confirmation activation Lb exprimant CD40.

3. CTL

Selon force signaux presentés par cellules cibles, CTL activé peut avoir besoin de presence Th1 pour etre effecteur.

a- Cytokines

Lt cd8+ activé sont cytotoxiques. Molecules effectrices libérées sont principalement cytotoxines, mais aussi lib cytokine = IFNg et TNFa. ils amplif Rinfl et recrutement phagocyte pour nettoyage du site infectieux. IFNg induit aussi sur-expr CMHI dont meilleure reperage des cellules cibles.

b- Cytotoxines

T CTL

Lt induit mort des cibles par lyse cellulaire et par iduction de l’apoptose. CTL contient granules pleins de perforine et granzymes. Monomère de perforine sont libérés de façon polarisée entre 2 cellules et s’assemble sous effet Ca2+. Polymerisation perforine engendre trou jusqu’à 16 nm, qui peuvent induire mort directement. Trou sont aussi passage pour inducteur apoptose exple granzyme qui sont serine-protéases. Egalement relarguage TNFb ou induction de Fas chez cible ce qui induit apoptose.

Les cytotoxines ne sont pas specif de l’Ag ou d’un type cellulaire, seule l’interaction CTL-cible et la polarisation de l’exocytose assurent la specificité de la lyse cellulaire.

VI. Immunité specifique à médiation humorale

A. Les anticorps

Les anticorps sont des immunoglobulines solubles. Ce sont des glycoprotéines produites par les LB, capable de se lier spécifiquement à un déterminant antigènique et de faciliter son élimination de l’organisme.

2 points importants : Ig mb ( Ac soluble

· les Ig pré-existe à la penetration de l’Ag dans l’organisme. Ils ne sont pas dessinés à la demande. Lorsque qu’un µO penetre chez l’hote, parmi les centaines de millions d’Ig existant, il en existent toujours qui peuvent interagir et provoquer une reponse immune.

· les Ac solubles existent seulement en reponse à l’Ag. La reponse immune permet la production en masse des Ac solubles et formation de complexes Ag/Ac visant à detruire ces derniers.

Rappel : 

2 Hc + 2Lc = 2 Fab (1 dom Var+ 1 dom cst)+ 1 Fc (2 dom constants)
1. Propriétés de l’anticorps

T : activité des anticorps
a- Interaction avec l’antigène : le rôle du Fab

Interaction non covalente Ac/Ag. Idem enz-substrat ou hormone recepteur. Boucles CDR = 6 points de contact (3Vl + 3 Vh) tapissant une niche.

Affinité= force des interaction pour 1 site (epitope/paratope). mesurable par constante d’affinité Ka=[AgAc]/[Ag][Ac] conc à l’equilibre. environ 104 à 1011M. dialyse à l’equilibre.

Changement d’1 atome peut changer affinité : maturation au cours vie du LB, mutation induite par µO.

Avidité = represente force interactions Ag/Ac lorques les epitopes multiples (plusieures fois meme) interagissent avec sites de liaison multiples d’un anticorps. Lorsque Ag= repetition epitope reconnu, force > que plusieurs Ag à 1 epitopes. Affinité fonctionelle / intrinseque.

Avidité peut compenser faible affinité exple IgM pentamerique

b- Activités liées au Fc 

Partie Fab lie Ag, partie constante responsable role ulterieur de l’Ac, fonctions effectrices

i. Traversée du placenta et des muqueuses

Apport Ac à surface des muqueuses ou dans lait necessite passage à travers epithelium. Depend de la region constante chaine lourde.

Transcytose des Ig A.

Ig G traverse placenta au 3e trimestre grossesse. Taux Ig G identique chez mere et enfant mais pas pour Ig A, D ou M. existe transport actif d’Ig G a travers mb placentaire grace recepteur specifique reconnaissant structure particulière de Hc g. immunisation passive , premier equipement du nv-né.

ii. Fixation du complément

Une des voies d’activation est dependente de la presence de complexe immuns Ag/Ac qui peuvent lier le C3b, Un des composants importants fonctionellement. Uniquement Ig M, G.

Liaison µO/AC/ C3b entraine lyse cellule pathogène ou phagocytose par macrophages (R-C3b) et ou capture par Grouges (R-C3b), migration dans foie ou rate puis destruction complexe immuns par macrophages residents.

iii. Fixation aux cellules immunocompétentes

· opsonisation

Cad mono/macrophage, PMN, mastocyte, Lympho qui ont tous recepteur à partie Fc = FcR specifique des divers isotype et tres selectif. Interaction cible/Ac/phagocyte facilite la phagocytose = opsonisation. Liaison FcR Entraine egalement activation cellulaire PMN ou mono. Permet destruction des complexes immuns ou des µO par liberations enzymes et explosion oxydative.

· ADCC

Liaison Ag/Ac/cell cytotoxique type NK entraine activation cell cytotox, liberation de l’equipement cytotoxiq et lyse de la cellule cible. Cytotox à mediation cellulaire dependante des anticorps ou ADCC. Exple cell infectée ou cancereuse.

2. Les différentes classes d’immunoglobulines

T 
Existe 5 classes Ac selon region constantes chaine lourdes. Chacun a proprietes différentes et contexte immunitaire particulier.

Ig G  
150 kD, 23j, 15 mg/ml, 
Les plus abondantes, 80% des Ig qui sont 20-30% des protéines du serum (env 20 mg/mL) et les plus resistantes (23j). traversent placenta et primordiale dans protection du fœtus au cours developpement, activent le complement, stimulent FcR, opsonisation

i. Ig A  [
150 à 600 kD, 6j, 
10% Ig du serum mais prepondérante dans secretions externes. Forme serique est monomere ; dans mucus, larmes, salives est dimeriques avec peptide J et piece secretoire qui permet transcytose et protége contre enz protéolytiques (T17).

IgA secretoire majoritairemen responsable de l’immunité mucosale, 10g IgA secretés par jour chez l’homme. Permet neutralisation puis elimination de nombreux bacteries et virus au niveau des muqueuses avant leur entrée dans organisme.

Ig M  [
180 ou 900kD, 5j

D’abord membranaire, sont premiere Ig produite et presente sur Lb naif. Peuvent etre secrété sont alors pentamerique grace peptide J. valence 10 (mais 5 pour Ag plus gros) donc tres agglutinant (ar exple vis à vis GR ou virus)

Active tres efficacement complement : lyse des cibles. Peut franchir muqueuse comme IgA

ii. Ig D  
150kD, 3j

Est presente à mb des Lb mature naif et permet activation Lb par Ag (BcR) tout comme Ig M. faible taux serique et pas d’activité connue dans serum.

iii. Ig E  

190kD, 2j
concentration serique tres faible. PM plus grand car 4 Ch comme IgM. Activité tres puissante comme mediateur de hypersensibilité immediate cad allergie. Lie FcR des basophiles et mastocytes ce qui les activent.

La réponse humorale 

C’est la cascade d’ev partant de la reconnaissance d’un Ag à la production ‘Ac, cad la transformation de Lb quiescent en plasmocyte.

2 signaux sont indispensables : 

· presence de l’Ag et reconnaisance via BcR

· signauxd’activation en provenance d’un Lt auxiliaire activé : interactions directes et indirecte (cytokines)

on distingue 2 etapes principales : 

l’activation du Lb cad l’acquisition de la competence à repondre aux signaux de proliferation et de différenciation

l’expansion clonale qui correspond à cette proliferation et différenciation terminale en plasmocyte.

3. Activation des Lb

T : activation Lb
a- Liaison de l’Ag au BcR

Cad IgM membranaire. IgM membranaire + heterodimere Ig a/b dont queue cytoplasmique permet signalisation. Induit un pontage des Ig membranaire = signalise expression accrue CMHII. L’ensemble Ag/IgM est internalisé et degradé/fragmenté. Les produits sont présenté par les molecules de classe II du CMH, ie comme etrangère. Lb est d’abord CPA pour les Lt dont les recepteurs mb TcR ne peuvent interagir directement avec Ag natif. 

b- Formation d’un conjugué LB/LTh activé

Impliquent Lb qui a rencontré l’Ag et LtH2 qui a aussi rencontré Ag via CPA. 2 cellules sont activées. Existent interaction entre plusieur couples de molecules qui permettent de poursuivre l’activation des 2 types cellulaires.

CPA : Liaison (Ag/CMH II) avec (CD4/TcR) plus B7 avec CD28 : active LtH2 et induit CD40L.

Conjugé cellules activées : Interaction CD40/ CD40L induit 2e signaux amplifiés par B7/CD28. Lb exprime recepteur cytokine et Lth secrete cytokines : induit synthèse ADN dans Lb et differenciation.

Suite d’evenements tres complexe mais aboutissant à activation Lb et Lt, notament production IL4, principal facteur de croissance des LB. Manque d’une seule interaction bloque tout.

LB quiescent en Go passe en phase G1, prolif et differenciation.

c- contrôle de l'autoréactivité par LTH

Existe etape de deletion clone B autoréactif dans la moelle. Mais Tt les Ag du SOI ne circulent pas dans la moelle, certain clone B autoréactif peuvent s'echapper. Par contre mecanisme selection Lt dans thymus bien plus complexe que pour Lb et permet tolerisation pour toutes molecules du SOI. Lb ayant fixé son Ag cible doit recevoir un signal de « confirmation » d’un Lt pour continuer la maturation et permettre production Ac solubles. Lb reçoit autorisation du Lth pour proliferer et entrer en maturation terminale seulement si ce Lth a reconnu le meme Ag comme etranger donc à detruire.

Lb autorécatif peut recevoir signal Ag, mais ne recevra pas signal Lt car tous les Lt autoréactifs sont eliminés dans le thymus pendant leur différenciation. Absence de signal positif du Lt entraine deletion clonale= apoptose.

DONC Production Ac depend des Lt. Sans thymus pas de stimulation T meme si Lb fonctionel : pas de reponse immune specifique mais uniquement reponse naturelle qui est debordée par µO à prolif rapide.

4. Maturation

T : différenciation Lb
a- Proliferation/ différenciation

Lb activé en phase S prolifere sous l’influence de IL4 relargué par Lth. C’est facteur de croissance des Lb qui va provoquer cycle de division successif permettant amplification du clone Lb activé, cad presentant la specificité requise contre l’ag incriminé = expansion clonale.

Cellule fille sont clonale ie exactement meme BcR meme specificité, vont maturer en cellules secretrice ou cellule memoire.

Mecanisme de choix encore inconnu. Observe augmentation taille Lb / plasmocyte due à augmentation cytoplasme et REG/REL tres developpé ce qui traduit l’accroissement intense de la synthèse proteique pour production en masse d’Ac.

b- Commutation de classe

Premier Ac solubles sont toujours IgM, puis cellules de meme specificité Ag se mettent à produire IgG, ou autres classe grace à un processu de commutation isotypique qui se produit sur Lb activé.

Il y a recombinaison genetique avec perte de materiel. permet adaptation de la repose anticorps aux circonstances et à agent infectieux puisque tt Ig n’ont pas meme propriété selon type de chaine constante.

Ac sont donc glycoprot produite par les Lb specifique de l’Ag qui initie leur production. Selection clonale est systeme « economique » où seul les Ig capables d’interagir sont produites. Expression Ig à mb est comme etiquette sur boite conserve qui permet de savoir ce que peut produire chaque cellule B et de la selectionner par reconnaissance directe avec Ag.
5. Aspects cinétiques et quantitatifs

T : reponse primaire/secondaire
La reaction immunitaire humorale se definit comme pouvant etre transferé à un autre patient par le serum. RIH peut donc etre etudiée et suivie par taux et nature des Ac dans serum.

a- Reponse primaire

Avant exposition à Ag Y, n’existe pas d’Ac antiY dans serum (mais existe Lb avec Ig membranaire anti-Y)

1ere exposition : d’abord latence due au temps necessaire à mise en place de la reponse (capture par CPA, migration ds org Lymphoid, interaction CPA/Lth/Lb, diffrenciation en plasmocyte). D’abord production IgM comme on l’a vu au chapitre sur activation Lb. Puis IgG plus efficace et specifique  ([Y] diminue donc specificité augmente, competition entre clone).

Existe seuil pour premiere reponse, lorsque taux µO trop bas, pas de RIH mais inflammation bas bruit. Si cette RI est depassée, multiplication des µO qui depassent seuil et RIH (tolerance faible dose).

b- Reponse secondaire

A la 2e rencontre avec Ag Y, latence plus courte car existe deja clone Lb memoire, production IgG plus rapide et plus intense, faible taux IgM. Seuil de reponse plus bas.

Reponse 2daire est specifique de l’Ag (pas de reponse si µO a muté), indep de la reponse primaire (ce n’est pas un reste d’Ac qui agit), rapide, induite par taux Ag meme tres faible, tres intense jusqu’à 1000 fois plus. Sans compter IgA dans muqueuse et qui ne sont pas observées par ces exp sur le serum.

Cela demontre la realité d’une memoire immunologique Lb et Lt mis en place lors reponse primaire et qui sont prêt à repondre à 2nd introduction de l’Ag.

Applications = vaccinotherapie et productions d'anticorps pour biotechno.

B. Le rôle des anticorps dans la défense infectieuse

Comment les Ac exercent –ils leur rôle anti-infectieux ? ce sont des molecules effectrices et non pas uniquement signalisation ou presentation. Ho sans Ac meurt rapidement d’infection (comme bcp de manque dans Simmu). Nous defendent contre bacteries et virus par neutralisation ou recrutement d’autres systeme effecteur.

T : roles anticorps
a- Neutralisation

Formation complexe immun Ag/Ac secrété empeche role toxique de l’Ag. Exple toxine bacterienne ne peuvent plus atteindre leur cible (tox botulique, tetanique). Virus ne peuvent plus infecter les cellules cibles. Permet egalement agglutination et precipitation des Ag.

Cela met en jeu uniquement partie Fab.

b- Opsonisation/detoxification

Recepteur de partie Fc sur certaine cellules permettent ensuite destruction des complexes immuns. Les complexes immuns peuvent phagocyté grace FcR sur mono/macrophage ou PMN. Sont aussi capté par GR grace FcR et emmené dans rate ou foie qui sont organes epurateurs de l’organisme.

AC fixés sur µO (ou GR non compatibles )peuvent egalement servir d’opsine et faciliter leur phagocytose par macrophages. Specifie cellule cible et augmente efficacité de la phagocytose, oriente egalement la degranulation des vesicules contenant des hydrolases ou autres ezymes lytiques, notament dans PMN.

c- Activation du complement

Liaison Ag/Ac permet voie activation classique du systeme du complement. Entraine lyse cellulaire par assemblage d’un pore transmembranaire à partir des elements actifs du complements. Permet aussi activation d’une reponse inflammatoire : phagocytose et destruction des elements etrangers. C 3a = anaphylatoxine

L’Ac est un des principaux effecteur de la reponse immune grace à son role direct et son action comme adaptateur.

VII. fonctionnements particuliers et dysfonctionnements 

A. Maladies auto-immunes

Certains Lt reagissent contre cellules du SOI malgré toutes les étapes de selection. Exple polyarthrite rhumatoïde, diabete insulino-dep, sclerose en plaque. En gal limité à un tissus cible.

3 types :

maladies à Lt (diabete) : CTL prend tissus pour cible

à auto-Ac 

à complexe immuns (lupus erythemateux) : Ac reagit contre proteine du SOI.

Predisp en fonction profil HLA ie presentation pas optimale et donc pas reconnue comme SOI

Imitation moleculaire.

a- Anticorps auto-immuns

Existe malgré tout quelques maladies auto-immune provenant de dysfonctionnement dans syst immunitaire. Exple sclerose en plaque, PR, diabete sucré insulinodep, sterilité spontannée. Existe le plus souvent pb dans presentation de l’Ag ou activation intempestive Lb par certain virus. Peu y avoir imitation moleculaire cad structure proche entre germe ayant infecté une 1ere fois l’hote et une prot endogène (cf tableau). Lb reconnaissent ces epitopes similaires et sont stimulés par Lt reconnaissant une autre partie etrangere du germe. Production Ac pour se defendre contre µO puis Lb restent activé à cause similtiude avec prot endogène. Reactivité croisé entre pathogene et endogène.

B. Immunologie de la transplantation

C. Tolerance du fœtus

Fœtus est allogreffe reussie puisque hybride entre pere et mere. Encore mal explique sur plan immuno. 

Fœtus est bien reconnu comme etranger car mere apres 1ere grossesse a anticorps anti-CMH du pere. Mais enfant n’est pas atteint.

Immunoprotection : pas de CMH exprimé sur cell des villosité du trophoblaste (=couche externe placenta en contact avec tissus maternel) à cause inhibiteur specif de la transcription des gene du CMH. placenta: ne peut pas etre cible sans CMH. Mucoploysacch masque acces au Ag potentiel du placenta.

Climat hormonal (progest + HCG) empeche bonne activation des Lt, immunosupression.

a-foetoproteine (=forme fœtale de l’albumine) tres abondante chez fœtus et immunosupp. Si CTL de la mere passe barriere placentaire, dans le sang de l’enfant ils ne pourront pas etre activé .

fœtus est protégé par barriere non immunogène et reste dans un environnement immunosuppresseur

Ig transmise par mere abondant à naissance puis allaitement, production IgM des depart chez enfant puis IgG vers 6 mois

D. SIDA
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