Immunologie

Introduction

Immunité: Ensemble des mécanismes biologiques permettantaganisme pluricellulaire
de maintenir l'intégrité de ses tissus en éliminaes propres constituants altérés et les
éléments étrangers.
Soi: cellule appartenant a I'organisme
Non-soi :ensemble des cellules et particules n'appartqresé I'organisme.
CMH/HLA : Complexe Majeur d’Histo-compabitibilité permetd&ntifier le soi et le non-soi
(Human Leucocyte Ag). Dans le soi, ces protéinast sxprimées, et les cellules les
exprimant ne sont pas attaquées.
Pour le non-soi :
- le soi modifié correspond aux cellules normalesraés
- tout extérieur au soi (bactéries, virus, champigndn
Le systeme cellulaire est constitué de :
- molécules cellulaires : Ac et cytokine
- immunocytes (cellules immunitaires), composeé de :
0 granulocyte (sanguin) et mastocytes (tissulaires)
o lymphocytes (les B, T4 et T8)
o cellules natural killer
0 monocytes (sang) et macrophage (tissu)
Il existe deux composants pour le systeme immuei(&l) :

- I'immunité spécifique (ou naturelle). Elle permé&limination d’'un agresseur sans
reconnaissance (phagocytose, réaction inflammatgir€’est un phénomene qui n’a
pas de mémoire.

- Immunité spécifigue ou acquise (caractéristique daeammiféres). C'est la
reconnaissance spécifique de I'agresseur. Il esicés a un phénomeéne de meémoire.
Il peut se faire par immunité spécifique acquismbrale (LB produisant des Ac) ou
par immunité spécifique acquise cellulaire parig@sbdes LT8 cytotoxique.




Les antigenes

Définition : c’est une substance qui peut :

- susciter une réaction immunitaire spécifique huteooa cellulaire : immunogénicité

- étre reconnut spécifiquement par des Ac ou lymptescylres réactif.
Hapténes : (Ag incomplet) c’est une substance itbefpoids moléculaire. lls sont trop petits
pour déclencher une réaction immunitaire. |l deviemmunogéne lorsqu’il est associé a un
« carrier ».

1) Immunogénicité d'un Ag

L’'immunogicité de I'Ag augmente avec la taille de dernier, de sa complexité biochimique
(peu immunogeéene pour les acide nucléigue, un pes pbur les sucres, trés immunogéne
pour les protéines), de sa rigidité (plus il egfide, plus il est immunogéne) et de sa
degrabilité (plus il est dégradable, plus il estnamogene).

Les facteurs liés a I'organisme changent 'immumigjé de I'Ag, suivant la proximité de
'Ag par apport a I'organisme (autoAg: Ag provehalu soi, iSsoAg: Ag provenant d’un
parent ou jumeau, alloAg: Ag provenant d’'un individe la méme espéce et xenoAg:
provenant d’'une espéece que la sienne), et de facpeapre a I'organisme (allergene, ou au
niveau géenéetique HLA)

L’'immunogicité dépends aussi des modalités de mneentre 'organisme et 'Ag, dont de
la voie d'introduction de I'Ag dans I'organismea(sy, intestin, muqueuse, transplacentaire).
Il y a aussi un effet dose : s'il n'y a pas asségdil n'y aura pas de réaction, au contraire, Si
il y a trop d’Ag, il y aura une tolérance de l'ongsme. Il y a aussi comme facteur les
adjuvants, qui sont des molécules qui soit dimitauevitesse de diffusion de I'Ag dans
'organisme, ou la vitesse de dégradation de I'Ag.

2) Réactivité de I'Ag
Qui est la capacité de fixation d’'un Ag par ledudek immunitaires

Epitopes ou déterminants antigéniques

Un Ag est une mosaique d’épitope. Les épitopesunrdiametre compris entre 1 et 3 nm, et
sont soit conformationnels, soit gu'’ils sont fornpés une structure de plusieurs AA ou sucres
distant les uns des autres dans la structure dg EAit séquentiels, qui sont une suite d’AA
ou de sucres contigus dans la structure primairéAde La valence d’'un Ag dépend du
nombre d’épitope que celui-ci possede. Un épitopmun dominant est un épitope se fixant
préférentiellement sur les cellules du systéme imitaire. Les épitopes sont reconnus par les
récepteurs lymphocytaires, le TcR (fixation tergaavec le CMH) pour les lymphocytes T, le
BcR (fixation binaire) pour les lymphocytes B.

Structure BcR et TcR

Ce sont des récepteurs complexes, composés dewphisous unité, dont un module de
reconnaissance, qui reconnait et fixe I'Ag, sansugucytoplasmique, et avec une structure
Cterm en V (V : fixation), et un module de signatien, qui est cytoplasmique, ancré dans la




membrane, avec une trés longue queue cytoplasnpgesédant des modules conservés
(ITAM : immunoreceptor transtyrosine activation o activité phosphorylante.
Ag thymo-dépendant/ Thymo-indépendant

Ag thymo dépendant

Ag thymo indépendant

Type protéigue

Type saccharidique

Aprés présentation de ['Ag,
patching de ['Ag : répartition
homogéne des Ac sur le LE, suivit
du capping BcR, soit la migration
des Ac-Ag sur une méme Zone de
la cellule, pour endocytose.
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Changement de spécificité

Ce changement peut étre causé par une variatidAgl@u d’'un épitope, ou par un variant

immunitaire/immunologique, causé par exemple pag mutation sur I'Ag, faisant varier

I'épitope, afin d’échapper a la réponse immunitaire

C’est un phénomene tres courant chez les virusyreoias VIH ou la grippe, chez certaines
bactéries, comme la salmonelle, ou des parasiigm(tosome)

Réactions croisées
Un méme épitope peut étre présenté sur des Agetitie

Super Ag
C’est un Ag particulier capable d’avoir deux zod&steraction, qui sont capable d’agir avec,

par exemple, le CMH et le TcR en méme temps.

Un Ag normal active un lymphocyte sur 10000.

Un super Ag active un lymphocyte sur 10.

Pour la culture, une des toxines de S. aureusesiiperAg.



Le CMH

Qui est le Complexe majeur d’histocompatibilité i(gueté nommé avant la souris), et chez
'Homme, le HLA (Human Leucocyte Ag).
Le CMH sert a présenter les épitopes d’AG aux lyoggtes. Il est ainsi surtout utilisé dans le
systeme de reconnaissance du soi/non soi.
Il'y a deux types de CMH :

- CMH de classe |, qui est présent sur toutes léglesld’un organisme.

- CMH de classe I, qui est présent uniquement sucédlules du systéeme immunitaire.

Le CMH de classe |
Ce CMH est donc présent sur toutes les celluleEées.
Il se présente sous la forme d’un hétérodimeére :
- une grande chaine, dite chaine lourde alphaqui posséde trois domaines
extracellulaire ¢1, 0.2, a3), ou le 1 est le domaine C, et le 2 et 3 qui édanfixation
de I'Ag et appelé domaine V.
- une petite chaine ou chaine Iégp2emicroglobuline
Les deux chaineB2 eta2 reliées par des liaisons faibles, principalenmetitacellulaire et
n'ayant pas de partie cytoplasmique.

Le CMH de classe I

Il est présent sur les immunocytes (cellule presentAG), il possede 2 chainesl(2 et
$1,2). L’Ag présenté par la corbeild.-p1.

Au niveau de la synthése, il passe par le REG, idelg compartiments de stockage, ou il est
assemblé avant d’atteindre la membrane plasmique.

Présentation de I'Ag
Cette présentation est assurée par les CPA (celésentant I'Ag).
Les étapes de présentation de I'Ag sont les suegant
- fixation de I'Ag sur la membrane par le récepteur
- endocytose du complexe Ag-récepteur
- attaque protéolytigue du complexe Ag-récepteurl’Ag est découpé en épitopes, et
ou le récepteur est soit détruit, soit recyclé
- l'association épitope-CMH
- enfin, la présentation du complexe CMH-épitopeefese de la cellule

Présentation via le CMHI

Les Ag présentés par le CMHI sont des Ag endogénes.

Ce sont des protéines cellulaires soit normalesynaales (tumorale ou mal-conformé) ou

produite suite a I'infection par un pathogéne.

Brievement, la protéine endogene est digérée pproasome, qui découpe la protéine en
différents épitopes, ensuite ces épitopes passars lé réticulum endoplasmique, puis il y a
une association épitope-CMH, qui est ensuite exposé& membrane cellulaire.

Présentation via le CMHII

Les Ag présentés sont des Ag exogenes, differemhélabolisme cellulaire et situé dans le
milieu extérieur.

Brievement, I'Ag est fixé sur la membrane par |ésepteurs, qui subissent I'endocytose,
suivit de l'attaque des vésicules par les lysosgomesqui permet la coupure de I'Ag en




épitopes. Il y a ensuite fusion entre le lysoseties vésicules de ségrégation du CMHII, ou
il y a substitution de la chaine primaire par Igstapes. Enfin, le CMHII est chargé, puis
exposé sur la membrane cellulaire.

Pour finir, la structure de la zone de présentafi®iiAg est en forme de corbeille.

Les genes du CMH

Les genes sont portés par le chromosome 6 (CMMMHK@ et CMH 111).

Sur le CMH [, on distingue 3 zones, A, B et C quile pour la chaine.

Sur le CMH II, de mémes trois zones, ou chaque sshalifférenciée en A et B. Il y a les
zones Dp, Dq et Dr. Les A codent pour la chaire les B pour la chairfg

Le gene CMH lll code pour des protéines du genneptément ou TAP, entre autre.

Chacun de ces génes est polyallelique, et I'exmeste chaque géene est codominante.



Les organes lymphoides

Il existe deux types d’organe lymphoides :

- les organes lymphoides primaires, qui ont un rélgrbduction et de maturation des
lymphocytes. Ce sont la moelle osseuse (pour ldyatoon et la maturation des LB),
et le thymus (maturation des LT)

- les organes lymphoides secondaires, qui ont undélstockage des lymphocytes
fonctionnels. Ce sont entre autre les gangliongphatiques (cou, aisselles), la plaque
de Peyer (au niveau des intestins) et la rate.

1) Les organes lymphoides primaires

La moelle osseuse

C’est I'organe de production de tous les lymphogytele assure en plus la maturation des
lymphocytes B.
Elle libére dans le corps :

- des LB éduqué, soit qui différencient les Ag du soi

- des pro-lymphocytes T (pro-T)

Le thymus

Apreés la migration des pro-T hors de la moelle assgceux-ci vont coloniser le thymus. I
s’ensuit une multiplication des pro-T dans le thgmgui vont ensuite acquérir les molécules
de surface CD3, CD4, CDS8 et TcR.

Il y a ensuite deux phases pour sélectionner keses LT.

- La sélection positive (situé dans le cortex thyreigpar la présentation d’'un Ag
étrangers par le CMHII au pro-T. seul les pro-Torewissants I'Ag étranger sont
gardés : ils sont dit immunocompétents. Le réceptem utilisé (CD4 ou CD8) va
dégénérer. Ainsi, on ne va garder que les pro-0me&issants un Ag, et possédant soit
le CD4, soit le CD8.

- La sélection négative (situé au niveau de la madblymique) par la présentation des
Ag du soi aux pro-T. Les pro-T reconnaissant lessoit éliminés. A contrario, s'ils ne
le reconnaissent pas, ils survivent.

Aprés la maturation, on dispose de lymphocytes rgebnnaissent un Ag étranger, qui sont
auto tolérants, et disposant soit du CD4 (recosaarse de I'Ag par le CMHII), soit du CD8
(reconnaissance de I'Ag par le CMHI). Les lymphesytreconnaissant I'Ag sont dits
immunocompétents.

Autotolérant : ne réagissent pas sur le soi

Naif : le lymphocyte n’a pas encore rencontré dtéugt seul.

Note : 98% des lymphocytes sont éliminés dansymtis. Cela permet de diminué le risque
de maladie auto-immune



Double sélection thymique
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2) Les organes lymphoides secondaires
lls contiennent les ganglions lymphatiques, les|pés de Peyer et 'anneau de Waldeyer.




Organisation d’un ganglion lymphatique
Medulla : phénoméne de phagocytose de I'Ag

Cortex superficielle : présentation de I'Ag au LB
Cortex profond : présentation de 'Ag au LT

Les phénomenes ayant lieu dans les ganglions.

On distingue trois étapes :
- seélection clonale: correspond a la sélection dalone sur tout le répertoire
lymphatique
- prolifération clonale : stimulation de la lignédlakaire reconnaissant I'Ag
- phase effective : différenciation/maturation ddtuées multipliées
On dispose de deux types de répertoire : le B €l.l8out les Ag sont théoriquement
reconnaissables par les répertoires.

Cas des LB:

Les LB, formés dans la moelle osseuse, ont touBaR différents. Dans la zone cortical
externe, les Ag vont étre présentés. Ce sont desuAmn soi et non protéolyses. Ils vont étre
présentés par lintermédiaire de cellules foliadai (APC=CPA). Il suit une
sélection/prolifération des lympo B reconnaiss&mifin, il y a 2 maturations différentes : la
premiéere en LB effecteurs, puis en plasmocytes gtreducteur d’IgM (production tradive et
peu important), la seconde en LB mémoire (1% enyjroe qui permet une réponse plus
rapide lors d’'un second contact avec I'Ag.

CasdesLT:
Tous les LT provenant du thymus arrive aux gangliforment le répertoire T). Il suit une
présentation de 'Ag dans la zone cortex prof@rdiéolysé, et dans le contexte du CMHII
par les cellules endogenes aux ganglions ou parelddes issues de la peau aux ganglions
par diapédéese pour une selection/prolifération.
La maturation permet de donner trois types de LT :
- LT helper, en deux sortes, le 1 qui stimule I'immtércellulaire (cytotoxicité) et le 2
qui stimule la réponse Ac.
- LT cytotoxique (killer et natural killer), par I'guisition de molécules d’adhésion et
de perforines (voir chapitre sur I'apoptose)
- LT mémoire

Réponse d'un second contact avec I'Ag

La réaction est plus puissante grace aux lympheayi&moire. La présentation peut se faire
n'importe ou dans le corps. Les lymphocytes T méesovont étre stimulés, puis refaire
I'étape de prolifération/maturation.

L’avantage est une réponse rapide, plus imporetrderable. On va donc se défendre.



Les anticorps (Ac)

1) La structure générale des Ac

lls possedent une structure en Y, et il y a depegyde chaines légéraset A, et 5 types de
chaines lourdes, y (y1 ay4), 9, ¢ et .

Suivant le type de chaine lourde, il y a plusiegaatypes d’Ac o en IgA (dimérique)p en
IgM (pentomérique) en IgD,¢ en IgE ety en IgG.

lls possedent deux fragments Fab et Fc, ainsi guatiructure en domaine (domaine Ig). Ces
domaines sont composés d’environ 110 AA. Les clsaloerdes possédent 4 domaines, 3
constants et un variable, et les chaines légere®rdaines, un constant et un variable.
Certaines parties des domaines constants sonéaifige (allotype).

Les anticorps possédent une structure en trois rdilme, ou chaque domaine contient en
général deux zones en feuilfeteliés par des ponts dissulfure. La structure datonc pour
les domaines constants : feuilpeB-S-feuilletp, et pour les domaines constants, feuplS-
S-feuillet-3 boucles hypervariable permettant la fixatior'dg.

Plusieurs idiotype situés sur les boucles hypembées de I'Ac peuvent étre utilisé en
vaccination ou en tant qu’outil de laboratoire.
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2) Production des Ac
Au niveau de la réponse immunitaire

Réponse immunitaire primaire

Les lymphocytes B reconnait I'Ag, le présente denGMH aux cellules T, une stabilisation
entre l'interaction entre les B et T, puis il y aeusynthétisation de cytokines par le LT, et



enfin, une synchronisation par le LB d’'IgM solubléependant, la synthese d’lgm est
cependant lente, et produit en faible quantité.ré@onse est courte (de 2 a 3 jours), mais
permet le stock de certains B pour une mémoire.

Réponse immunitaire secondaire

Il 'y a fixation et présentation de I'Ag aux lymplypes T dans le CMH, puis lancer la
synthese de cytokines. Ceci permet la productiégGy’ par commutation de classe, et ainsi
une réponse plus rapide, une synthese d’lgG impirnsi qu'une réponse plus durable.

3) Classe et rbles des Ac

IgM : plurivalent, role dans I'agglutination/prédgttion et dans la fixation/activation du
complément. Ne passe pas la barriére placentaire.

IgG : mis en jeu dans la neutralisation des toxiee¢sdans l'opsination (favorise la
phagocytose). Protége le fcetus.

IgA : présent dans les muqueuses

IgE : Reconnut par les basophile/mastocyte. Fawoles inflamations. Responsable des
allergies.

IgD : réle non clairement spécifié

Réble des anticomps
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Résumé :

r Organes lymphoides primaites (centrau) 1
Moglle Maturation et acquisition de
S iecnen limmunocompétence et de 'auto-talérence Thymus
| |
» Pro-T
-Fabrication des futurs LB -Acquisition d'un récepteur (Tck)
-Maturation des LB {acquisition d'un -Acguisition de margquedrs CO (CD4 pour
récepteur specifique d'un Ag) les LT helpers et C0G pour les LT
-Fabrication des futurs LT {pro-T) _ cytotoxique) J
-Education thymigue (double selection, 13
selection positive, grice a la

tecofnaissance du ChMH du soi, et la
selection négative, grice a I'élimination
lors de la reconnaissance des Ag du sai)

v

LB immunocompétent LT immunocompetent
(BcRY, mais naif (TcR), mais naif
Circule par voie Circule par voie
sanguine sanguine
COrganes lymphoides secondaires (péripherigue)
1#r rencontre avec 'antigéne, sélection clonale,
immunité peu efficace
Pour les LB, dans les centres Pour les LT, dans le
germinatifs des ganglions paracorexe des
lymphatigue ganglions lymphatiques
(5enération de LB memaire Genération de LT4 et LT8 mémaire

Recombinaison génétique. Celle-ci augmente |'affinité
du BeR et du TcR pour 'Ag thypermutation somatigue
+ commutation isotypique)

Circulation par voie lymphatique et sanguine. |l y a une recirculation pour la surveillance de I'arganisme

v

COrganes lymphoides secondaires (péripherigue)

2nd vancontre avec I'antigéne, sélection clonale,
immunite spécifique trés efficace



