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Définitions

Immunologie:

étude des mécanismes utilisés par notre organisme pour se défendre contre les
éléments étrangers (pathogénes, etc...) et les éléments du “soi altéré” (tumeurs).

L'immunité peut étre acquise ou innée.

Immunité acquise: récepteurs spécifiques de I'Ag et mémoire immunologique

Immunité innée: récepteurs non-spécifiques et pas de memoire



Immunité innée

- Différents éléments avec lesquels nous sommes nés

- Toujours présente dans I'organisme (sauf déficits immunitaires)

- Non-spécifique, pas de mémoire immunologique

- Ne devient pas meilleure apres I'exposition a I'Ag

- Agit trés rapidement apres I'entrée du pathogene dans l'organisme

- 2 rbles majeurs: éliminer les pathogenes dés leur apparition
activer I'immunité acquise (cours de S. Hugues)

Cette immunité comprend:

- Barrieres physiques: épithelium, muqueuses
- Protéines sériques: peptides antibactériens, complément, interférons
- Cellules: cellules M, phagocytes, granulocytes, cellules Natural Killer (NK)



BARRIERES PHYSIQUES




Les barrieres physiques de notre organisme
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Les jonctions serrées contribuent a I'intégrité de notre organisme

Milieu extérieur

") | Cellule épithéliale | EPITHELIUM
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De nombreuses protéines contribuent a la
formation de jonctions serrées (tight junctions):

Claudines, cadhérines, Caténines, Occludines
JAM : Junction Adhesion Molecule
+ cytosquelette (filaments d’actine)
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Limmunité innée liée aux epitheliums

a-défensines (paneth cells — intestin), B-défensines (skin): actions bactériolytiques

Gastrointestinal | Respiratory Urogenital
S tract tract tract =
Epithelial cells joined by tight junctions
Mechanical Flow of fluid, Flow of fluid, Flow of fluid Flow of fluid, .
perspl(atlon, mucus. food and mucus, urine. mueus Flow of fluid,
sloughing off e e.g, by cilia sp6rm tears
of skin Air flow
Sebum N ' Acidity in
(fatty acids,  |Acidity, enzymes | Lysozymein |vaginal secretions|  Lysozyme
Chemical lactic acid, (proteases) | nasal secretions [ Spermine and in tears
lysozyme) zinc in semen
Antimicrobial peptides (defensins)
Normal flora Normal flora Normal flora
) L Normal flora of of the of the of the Normal flora
Microbiological ; o . ¢ of the
the skin gastrointestinal respiratory urogenital B
yes
tract tract fract
Desquamation pH acide Mucus Flot de liquides Larmes
Acidité de la Enzymes digestives Ciliature Sécretions (lysozymes)
sueur Flore intestinale Respiration vaginales acides Actions
Péristaltisme mécaniques
Cellules M (paupiéres)

Voir Fig 2.1



Le cas particulier de I'épithelium gastro-intestinal: les cellules M
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Le cas particulier de I'épithelium gastro-intestinal: les cellules M

Endocytose/transcytose pour

permettre de faire passer les Ag aux

cellules immunitaires.

Mécanisme
similaire mais avec
fixation préalable

des IgA

M cells take up antigen by
endocytosis and phagocytosis

Antigen is transported across the
M cells in vesicles and released
at the basal surface

Antigen is bound by dendritic
cells, which activate T cells
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Secreted IgA on the gut

Leemd IgA binds pathogen

Secreted IgA picks up

IgA can export toxins and IgA is able to bind and
pathogens from the lamina neutralize antigens mc::abhd il on M-cell surface and an:gm" :‘eltlh:n:"dol Iw';:od
propria while being secreted | | internalized in endosomes A toxhnms = takes it to lymphoid tissue lymphoid tissue
mucus
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epithelial cell

Fig 10.13, 10.18-20



Notre flore bacterienne (peau, intestin, etc...) nous protege contre d’autres pathogenes:

Symbiose bactéries commensales/organisme

La flore occupe la “niche”:

- compétition pour l'espace
- compétition pour les nutriments

Notre flore produit des bactériocines

- activité bactériocide (tue d’autres bactéries)
- activité bactériostatique (empéche leur prolifération)

E.Coli dans I'intestin produit des colicines.



LE SYSTEME DU COMPLEMENT

¥ plasma fractions du complément
AC& & i %% €€ ¥ ¥ ® inac:t:es
& € €& Y
K9 & f et ) 8°
S & 83 Qe S actives
S & & & Y N
¥ % Dpa @yt
p o= Bactérie(Ag)@BG i
opsonisation attague mermbranaire par certaines fractions du complément

1. fixation a I'Ac 2. activation en cascade 3. formation d'un pore




Trois voies pour activer le complément

CLASSICAL PATHWAY
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complement activation antigen on pathogen surface
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IgM et IgG peuvent activer le complément (C’): voie classique

Complément: protéines sériques

qui agissent en cascade
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IgM et IgG peuvent activer le complément (C’): voie classique

Complément: protéines sériques
qui agissent en cascade
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Voie des lectines et voie classique sont activées par les protéines de la phase aigue

Inflammation -> IL-6 -> foie -> MBL + CRP

Voie des lectines

Activated MASP-2 cleaves C4 to
Cda and Cdb. Some C4b binds
covalently to the microbial surface

pathogen surface

Voie classique

C1 binding to C-reactive protein on the

e

hosphocholine

pathogen surface

Fig 3.25, 3.28



Activation du complément: voie alterne

Formation and action of the soluble C3 convertase iC3Bb that initiates the alternative pathway

Ba c3 C3a

' .
QLHQ—\‘*?—\“%OH ~-6—p<

iC3Bb H

plasma OH

pathogen surface

C3b

Formation and action of the C3 convertase C3bBb of the alternative pathway at a pathogen surface

C3

- C3a

C3b
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9L adea

pathogen surface

Résultat: C3b lié a la surface du pathogene (comme la voie classique), suivi de:
* Membrane attack complex (C5-C9)
* Opsonisation (C3b)
* Recrutement de cellules inflammatoires

Fig. 2.6, 2.8
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Bilan sur le complément

CLASSICAL PATHWAY
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INTERFERONS ET IMMUNITE ANTI-VIRALE




Virus et Cycle Viral

Virus a ADN ou ARN
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Découverte de l'interféron (Isaacs et Lindenman, 1957)

“Live” influenza virus
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Decouverte de I'interferon (Isaacs et Lindenman, 1957)

+ “Live” influenza virus

Virus Influenza atténué (chaleur) '

.
* **
.

*

Incubation
3-4 heures

Cellules de poulet Cellules de poulet

Pas d’infection cellulaire.
Les cellules pré-traitées avec le
virus atténué sont “protégées”



Decouverte de I'interferon (Isaacs et Lindenman, 1957)

+ “Live” influenza virus

Virus Influenza atténué (chaleur) Surnageant de culture %I

=

Cellules de poulet Cellules de poulet

Pas d’infection cellulaire.

Le surnageant des cellules pré-
traitées avec le virus atténué
contient un facteur qui peut
protéger d’autres cellules!

:‘> INTERFERON



INTERFERONS = familles des cytokines

IFN-type I: IFN-a., IFN-[3, IFN-® <z > IFNAR (IFN-o Receptor)

IFN-type Il: IFN-y <€ > IFNGR (IFN-y receptor)

IFN-type 11l



Lentrée du virus dans la cellule induit I'expression d’interférons
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MDA-5 et RIG-1 sont des récepteurs intra-cytoplasmiques d’ADN/ARN viral

dsRBNA sensors ssRNA sensors / J
T 1 r

Viral replication intermediates Viral genome
Long dsRNA  Short dsRNA 5'ppp ssRNA

Heterodimer with /
= 1e0d MDAS? Mmmmww
Nucleus



Protection des cellules voisines

virus type-| interferon
receptor

IFN-o. fq

Virus-infected cell

interferon
response

Uninfected cell

autocrine

Chémoattraction/activation des cellules NK

Fig 3.33



Inhibition de la réplication virale

@ Virus

"l

activation of
IRF3/7 & NF-kB

auto or paracrine ,”

-,

A\
L.r‘ IFN receptor

ISGs: Interferon-Stimulated Genes

PKR: Proteine Kinase R (forme inactive)

Une fois activée, elle inhibe le facteur
d’élongation elF2a., nécessaire a la réplication
virale (en bloquant la traduction)




Multiples effets des IFNs type |

IFN-ct, IFN-B

< =

Interferon response

J g S 7 < L
N4 N NS
Induce resistance to viral Dt ol Activate NK cells to kil
replication in all cells g RNEE elrsp virus-infected cells

En activant PKR

1

Activation des cellules NK

Fig 3.34



CELLULES NK: IMMUNITE ANTI-VIRALE et ANTI-TUMORALE

Cours C. Jandus: cellules lymphoides innées (ILCs + NK)



EOSINOPHILES, BASOPHILES, MASTOCYTES
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Mastocytes et dégranulation

Granules denses:

Histamine
TNFa
cytokines

Cross-linking des
récepteurs = signal
d’activation tres fort

FceR et FcyR

I{i I¢G

allergies Resting mast cell has preformed granules containing Mulln:llehlg :agir&u;'s?:é:ﬁigtgggsgound
histamine and other inflammatory mediators of granule contents
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Immunité innée anti-parasitique (vers, protozoaires, champignons...)

£/ %o Activation de
/ I'immunité innée
et acquise
é
ik ot i o i
O o‘o oo|o

L'histamine provoque la contraction des
muscles lisses (expectoration)

Histamine et TNFa augmentent la perméabilité

€——— vasculaire

(augmentation des sécrétions — mucus)

Nature Reviews

Au niveau de l'intestin, effets similaires: mucus + péristaltisme accéléré = expulsion des parasites



LE SYSTEME PHAGOCYTAIRE
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Neutrophils-Extracellular Traps (NET)

déploiement de 'ADN du neutrophile pour immobiliser et neutraliser le pathogéne

Generation of reactive

Neutrop!
extracelll
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by Uds @)
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Cathepsin G L A
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Nature Reviews | Immunoclogy

Bactéries prises au pieége dans
une toile d’ADN

Google video: neutrophil-extracellular traps



La phagocytose
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Phagocytose: principes généraux communs aux neutrophiles, macrophages et DCs.

azurophilic granules lysosomes

=

= =
VA
N
N

bacterium

—

dead
neutrophil

Q D phagosome
[
specific granules macrophage

Reconnaissance du pathogene?

Cytosquelette (déformation de la membrane cellulaire + fusion des compartiments cellulaires)

Phagosome + lysozomes = phagolyzosome

Fig 3.16



Lopsonisation induit la phagocytose (I)

558

CR1
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@ [rwrs] @
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...par le systeme du complément

bacterium

Fonctionne aussi pour les neutrophiles

Fig 2.10



Lopsonisation induit la phagocytose (ll)

...par les anticorps circulants

B\ A 7

macrophage /\_/\
- = - =
Ingestion and destruction Ingestion and destruction
by phagocyte by phagocyte
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Fonctionne aussi pour les neutrophiles




Neutrophiles et Macrophages sont bien armés pour reconnaitre les pathogénes

LPS receptor mannose receptor
(CD14)
N-ormyl-Met
CR4 IH recepfor

CR3

5 scavenger
receptor

CR1/CR3/CR4
FeyRINl

Dectin, DC-SIGN,
MR, Scavenger
receptors

TLRs

Opsonisation
Phagocytose

Phagocytose

Activation de la cellule



Comment neutrophiles et macrophages éliminent-ils le pathogene?

azurophilic granules lysosomes

@ phagosome

]
specific granules

Que contiennent les granules?

Fig 3.16
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specific granules

2 | Fusion des lysosomes: hydrolases acides

Retour a un pH acide, dégradation compléte du pathogéne.

CGD: Chronic Granulomatous Disease
Mutation dans une sous-unité de NADPH
oxydase, d’ol incapacité a produire des
ROS, et donc a éliminer le pathogéne

¢

1 " La phagocytose des neutrophiles
of phago! of phagosome decreases,
specific granules activated, and bacterium acid hydrolases to degrade
is killed the bacterium completely
azurophilic granules lysosomes

Granules azurophiliques ou primaires:
Lysozyme, défensines, protéases (cathepsines)...

Granules spécifiques ou secondaires:
Lactoferrines, complexe NADPH oxidase, ...

¢

séquestre Fe et Cu Production de ROS

Enzymatic reactions involving superoxide
and hydrogen peroxide

NADPH
NADPH + 20, 2885 \aDP* + 20, + He
superoxide
superoxide
dismutase
2H* + 20, —» H,0, + 0,
hydrogen
peroxide

Fig 3.16, 3.17




Action détergente dans les neutrophils

Superoxide
dismutase

e Cl-
0, 0, -—[H0z] > [l
Molecular H+  Hydrogen Hypochlorous
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NADPH-
oxidase




La phagocytose des macrophages

Pas de granules primaires (azurophiliques) ou secondaires (spécifiques)

Icroorganisms are bound by
phagecytic receptors on the
macraphage surface

Fuslon of the endosome with a
ﬂlm:'ullummm Iysosame forms a phagol

complment
Dectn-1 " racentors

Clerum -
S

=

=5

Le phagosome va fusionner directement avec les lysosomes. Le complexe

NADPH oxidase est déja recruté sur la membrane du phagosome (pour former

les radicaux libres).

Enzymatic reactions involving superoxide
and hydrogen peroxide

NADPH

oxidase -
NADPH + 20, -0y NADP* + 20, + H*

superoxide

Digestion
« incomplete »

Fig 3.4



La phagocytose des neutrophils et des macrophages est défectueuse en absence de NOX2

1 2
of some rises, pH of phagosome decreases,
EREL | it | i
a
Lol is killed the bacterium m";.'.'..,

Granules azurophiliques ou primaires:
Lysozyme, défensines, protéases (cathepsines)...

azurophilic granules
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lysosomes  3:5-5

000

phagosome

7.1

1

Granules specifiques ou secondaires:
Lactoferrines, complexe NADPH oxydase, ...

¢ $

sequestre Fe et Cu Production de ROS

Fusion des lysosomes: hydrolases acides

7.1

Retour a un pH acide, dégradation compléte du pathogéne.

Enzymatic reactions involving superoxide
and hydrogen peroxide

catalase

H;0, ———» 2H,0+0,

Phagocytose mais pas de
dégradation du pathogéne.

peroxide




La Granulomatose Sceptique Chronique

Formation de granulomes (comme dans la tuberculose)
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La famille des Toll-Like Receptors (TLRs)

1- récepteurs transmembranaires

2- 10 récepteurs (chez I’'Homme) avec des fonctions distinctes
(12 récepteurs murins, 17 chez le zebrafish, 1 Toll Receptor dans la drosophile)

Réle dans la morphogenése et dans la
résistance anti-fongique

3- 1 TLR peut reconnaitre plusieurs ligands (Prix Nobel 2011)

4- certains TLRs nécessitent des protéines accessoires pour reconnaitre le ligand
(LPS-LBP + CD14+TLR4+MD?2) Receptor

dimerization

S oy
TLR4
CD14
LPS » > PS » \PS LPs
LBP MD-2
|
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La famille des Toll-Like Receptors (TLRs)

Protéines transmembranaires

1 domaine extracellulaire riche en leucine (LRR) /

1 domaine extracellulaire riche en cystéine
1 domaine transmembranaire
1 domaine intracytoplasmique (~IL1-R)

(Toll/IL1IR homology domain —TIR)

membrane

Localisation

Sur leucocytes: monocytes/macrophages, DCs, LB,
progéniteurs hematopoiétiques

Sur cellules non immunitaires: adipocytes, épitheliums (intestin, endothélium)



Le systeme Toll-Like-Receptors (prix nobel 2011: Jules Hoffmann, Bruce Beutler, Ralph Steinman)

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan

(Mycobacteria) PAM PS
LPS (Leptospira)

LPS (Porphyromonas) LPS (G-) .
GPI ( Trypanosoma cruzi) Lipoteichoic acids (G+) Unmethylated .

Zymosan (Yeast) RSV F protein IFIag;ml‘n dsRNA CpG DNA Viral ssSRNA

\ A/ \ \ v 2 2

TLRY TLR7 PRRs
Nature Reviews | Immunology
. I L 1 Sensing microbial products inside and outside
human cells by different Toll-ike receptors
Membrane plasmique Endosomes ‘P

PAMPs: Pathogene-Associated Molecular Patterns (motifs répétitifs)
PRRs: Pattern Recognition Receptors Plasna membrane

'’ TiRiTRe

Les TLR induisent l'activation de la voie NFkB qui activent les genes de I'inflammation.

Fig 3.30



La famille des TLRs chez I'Homme

Recognition of microbial products through Toll-like receptors

Receptor Ligands Microorganisms recognized Cells carrying receptor Cellular location of receptor
TLR1:TLR2 heterodimer - - - - - E'EO%%’:—'G—G L Parasites 2 a_ct_ler_la ------- Monocytes, dendritic cells, Plasma membrane
: - ar;m es e.g., ry;:)anosomes eosinaphils, basophils,
ipoteichoic aci ram-positive bacieria
T L N I R o ... . mast cells Plasma membrane
Zymosan Yeasts (fungi)
TLR3 Double-stranded viral RNA Viruses e.g., West Nile virus B cells, Mac';izhages, DCs, Endosomes
TLR4:TLR4 homodimer Lipopolysaccharide Gram-negative bacteria Maf;ggrsgi?:’ :::gggifls’ Plasma membrane
TLRS Flagelin Motle becleria having Intestinal epithelium Plasma membrane
aflagellum
. . Virusese.g., human Plasmacytoid dendritic cells,
TLR? Single-stranded viral RNAS | i nodeficiency virus (HIV) | NK cells, eosinophis, B cels Endascmes
TLR8 Single-stranded viral RNAs Viruses e.g., influenza NK cells Endosomes
) Bacteria Plasmacytoid dendritic cells,
TLRS Unmethylated CpGrrich DNA | viruses e g, herpes viuses | B cells, eosinophils, basophils Endoacinee
TLR10 homodimer and Unknown Plasmacytoid dendritic cells, Unknown

heterodimers with TLR1 and 2

basophils, eosinophis, B cels

Fig 3.29




Les TLRs induisent I'activation de la cellule, mais pas la phagocytose

© PRIMING 2 ACTIVATION
PAHPS Fungal PAMPs
4
.
=
Cytosaolic LPS Cananical inflammasome 6
i inducers (ATP, MSL, . )
GEED -?_ - ﬁ,l
[FADD) AFN-) (FADD) -
v 7—"@
NF-kB[O00x STAT X
N G ol L - -
- D Pmpuuls (pro-lL-18) (IL-18)

Activation de la cellule, synthese des cytokines pro-inflammatoires, augmentation
de CMH et molécules co-stimulatrices sur cellules présentatrices de I'antigene,
modification des capacités migratoires (DCs vers la lymphe)



Les inflammasomes ()
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Les inflammasomes (1)

pro-Caspase-1

Pathogens or PAMPs:
Sendai virus, influenza virus,
adenovirus, EMCV, C. albicans,
S. cerevisiae, S. aureus,

L. monocytogenes,

N. gonorrhoeae, bacterial
pore-forming toxins
DAMPs:

ATP, MSU, amyloid-J, silica,
asbestos, alum, cholesterol,
glucose, hyaluronan, skin
irritants

v

NLRP3
inflammasome

LRR

NACHT

pro-Caspase-1

Gram-negative
bacteria with type
Il or IV secretion
systems:

L. monocytogenes,
S. Typhimurium,

S. flexneri,

L. pneumophila,

P aeruginosa
PAMPs:

Cytosolic flagellin

v

NLRC4

inflammasome

dsDNA

v

AlM2
inflammasome

pro-Caspase-1



Uinflammasome permet la sécrétion/excrétion de I'lL1b, a fort pouvoir inflammatoire

lonophores
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Linflammation: lien entre 'immunité innée et I'immunité acquise

gbagocytes
Ft’ fluides

Histamines ) Bactéries _ ) ) Les phagocytes
libérées par  Vaisseaux Les vaisseaux sanguins se dilatent et engloutissent les bactéries
les mastocytes Sanguins deviennent plus perméables

Phagocytose (Opsonisation) par
Action rapide du complément/Ac  neutrophiles, macrophages
Vasodilatation des préformés tissulaires et cellules
vaisseaux Entrée des cellules innées depuis dendritiques
le sang (chémoattraction) Clearance du pathogéne



Linflammation: lien entre 'immunité innée et I'immunité acquise

Pathogens adhere to
epithelium

Dendritic cells take infection
to lymph node and stimulate

adaptive immunity

Effector cells and molecules
of adaptive immunity travel
to the infected tissue

_.—-—-J--'-*-':

bc macrophage

™~

TJ

% =

lymphaftic vaéel

N

Inflammation locale
(cours de C.Jandus,
C.Scheiermann,
K.Egervari)

Activation de I'’endothélium
Chémoattraction d’autres cellules immunitaires
Effets systémiques de I'inflammation

Activation de I'immunité acquise
(cours de S.Hugues)

Présentation de '’Antigene dans les OLS
Activation des lymphocytes T et B
Reponse Ag-spécifique



Bilan sur I'immunite innée

Premieres barriéres de protection

Non spécifique de I'antigéne/pathogéne

PAMPs/PRRs (Toll-like Récepteurs)

Le systeme du complément

IFNs et Cellules Natural Killer

Le systéeme phagocytaire

Number of microorganisms

Lacking innate
immunity only

Lacking adaptive
immunity only

Duration of infection



