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Immunite innée




Lister les barrieres anatomiques et physicochimiques

Distinguer les récepteurs de I'immunité innée PRR

Distinguerles récepteurs des opsonines (CR,FcCR)

Définir la phagocytose en soulignant ses étapes

Définir la phagocytose en soulignant ses étapes et ses
conséquenses sur les cellules

Expliquer la production des cytokines pro-inflamatoires et leurs réle

Décrire les autres cellules de I'immunité innée (NK,NKT,LT v5 ) et leurs
role




dimmunité innée ou naturelle: Elements préts a agir sans
délai (immunite immédiate)

dimmunité non spécifique: utilise les mémes
mecanismes pour les differents agents stimulants

dInstallation imminente, réponse rapide, efficace mais.....

JAbsence de mémoire immunologique




Premiere ligne de defense contre microbes
Existent - méme avant I'exposition aux microbes
- Plantes, Invertebrés , Vertébres

fonction Essentielle
» Elimination de I'agent pathogene
= Elimination des cellules
endommagee et cicatrisation
* Protection des tissus
* |Induction de I'immunité adaptative

Réeponse majeure
= |nflammation
= Défense antivirale



Trois lignes de défense contre lI'infection
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Invertébrés et vertébrés sont exposés aux microbes en i i

pPermanence.

Les barrieres épithéliales et 'immunité innée sont
communes aux invertébrés et aux vertébrés.

Limmunité adaptative basée sur les cellules B et T est

propre aux vertéebreés.
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La réponse immune a une premiere infection
se déroule en trois phases

élimination des germes entrant dans l'organisme :
99% 99,9% 99,99%

Innate immunigy | 2 itior '
(immediate: : preformed, '

Early induced Ragtisgllnition of At ey nt an Ln Removal of
response microbial-associat : m : =
(early: 4-96 hours) molecular patterns o Wit agent

Adaptive immune _ Recognition Clonal expansion Removal
response by naive > anddifferentiation of
(late: >96 hours) BandT cells to effector cells infectious agent

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

L'immunité innée contréle la quasi-totalité des infections




TABLE 5-1 Innate and adaptive immunity

Attribute

Innate immunity

Adaptive immunity

Response time
Specificity

Driversity

Memory responses

Selffnonself discrimination

Soluble components of blood

Major cell types

LV

Minutes/hours

Specific for molecules and molecular

patterns assocated with pathogens
and molecules produced by

dead/damaged cells

A limited number of conserved, germ line—
encoded receptors

Some [observed in invertebrate innate
responses and mouse/human NK cells)
Perfect; no microbe-specific self/nonself
patterns in host
Many antimicrobial peptides, proteins,
cytokines and >ther mediators
Phagocytes (monocytes, macrophages,
neutrophils), natural killer (NK) cells, other
leukocytes, epithelial and endothelial cells

Highly specific; discriminates between even
minor differences in molecular structure of
microbial or monmicrobial molecules

Highly'diverse: a very large number of
receptors arising from genetic recombination

of receptor genes in each individual

Persistent f@mory. with faster response of
greater magnitude on subsequent exposurne

Very good; occasional failures of
discrimination result in autoimmune disease
Antibodies and cytokines

T cells. B cells, antigen-presenting cells

Kuby Immunology 7th edition.
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Peau (= 1,7 m2)

Barriere physique assurée par

La couche cornée est composee de 5-10
couches de kératinocytes énuclées
(cornéocyte ) contenant de la kératine et
plusieurs protéases

La barriére chimique

La mélanine protege contre les UV
pH acide des secrétions de la peau
acides gras libres ont une activité antibactérienne srt (gram +)
peptides antimicrobiens (kératinocyte, mastocyte, neutrophile,
sébocyte)

constitutifs ou inductibles .



 Muqueuse barriere physique

* muqueuses (= 400 m?) (respiratoire, digestive, uro-génitale)
= Cellules épithéliales ( jonctions serres )

* Mucus / cellules épithéliales

» Cils / voies respiratoire

= Toux

= Flux urinaire , larmes




 Muqueuse barriere chimique

n pH
* Enzymes des sécrétion
» Surfactant ( t. respiratoire SP-A, SP-D ) collectines

» Lysosome clive les peptidoglycane des parois

bactériennes

Lactoférine et calprotectine sequestrent les ions

metalliques

» Défensines a et B / cell épithéliales




Voie Voie Voie Voie
digestive urinaire | génitale respiratoire

Barrieres T . _ ,
mécaniques Cellules épithéliales avec jonctions serrees
Mucus Flux Mucus Mucus, cils, Larmes
urinaire toux
Barriéeres Lysozyme Salive pH acide pH acide Lysozyme Larme
chimiques RNAse (Urine) (muqueuse (lysozyme)
Psoriasine Défensine vaginale) Defensine
Sueur Defensine
(Dermcidine) Suc Lactoferrin Collectines
Sebum gastrigue e
(HCL, Defensines
pepsineg)
Micro- respiratoire
biologiques . ) _ ) supérieur
cutanee intestinale vaginale (rhinopharynx)

(Flore
commensale)




Le systéme immunitaire inné consiste en:

(1 des molécules produites par les

cellules immunitaires innées ou le foi
» peptides antimicrobiens :
» protéines de la phase aigué -
» Complément

dune large variété de cellules

> en circulation dans le sang

et distribuées dans les tissus
Macrophages

so

Mastocytes Neutrophiles

> formant des tissus séparant le
milieu externe du milieu interne
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Les monocytes/macrophages

Les polynucléaires et les mastocytes
Les cellules dendritiques

(Les cellules NK

Les cellules Tyd

Les cellules NKT




Le systeme du complément: voie alterne et voie des
lectines

Les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-alpha,
IL-6)

Les interférons alpha, béta




Les cellules de 'immunité innée reconnaissent
PAMPs (Pathogen-associated molecular pattern)
molecules de agent pathogenes important a leurs survies
DAMPs (Damage-associated molecular pattern)
constituants des cellules endommageées

Récepteurs cellulaires : PRRs (Pattern recognition receptors)



Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)

Structures moléculaires propres aux pathogenes
L Absents des cellules de I'héte
1 Communs a de nombreuses especes de micro-organismes
L Essentiels a la survie des micro-organismes

1 Hautement conservées




= Solubles , membranaires ou intracellulaires

» Ligands: PAMPS (Pthogen associated molecular patterns)
=Quatre types selon la fonction:

v'Récepteurs favorisant 'endocytose, la phagocytose

v'Récepteurs de chimioattractants: les peptides bactériens formylés
v'Récepteurs a action opsonisante ou activatrice du complément
v'Récepteurs activateurs des voies de signalisation (TLR)



Table 1. TLR Recognition of Microbial Components

Microbial Components Species TLR Usage
Bacteria

LPS Gram-negative bacteria TLR4
Diacyl lipopeptides Mycoplasma TLR&/TLR2
Triacyl lipopeptides Bacteria and mycobacteria TLR1/TLR2
LTA Group B Streptococcus TLRG/TLR2
PG Gram-positive bacteria TLR2
Porins Neissena TLR2
Lipoarabinomannan Mycobacteria TLR2
Flagellin Flagellated bacteria TLRS
CpG-DNA Bacteria and mycobacteria TLRS

MND Uropathogenic bacteria TLR11
Fungus

Zymosan Saccharomyces cerevisiae TLR&/TLR2
Phosphaipomannan Candida albicans TLR2
Mannan Candida albicans TLR4

Glucuronoxylomannan Cryptococcus neoformans TLR2 and TLR4
Parasites

tGPI-miutin Trypanosoma TLR2
Glycoinositolphospholipids Trypanosoma TLR4
Hemozoin Plasmodium TLRS
Profilin-like molecule Taxoplasma gondii TLR11

Viruses

DA Viruses TLR9

dsRMNA Viruses TLR3

ssRNA RMNA viruses TLR? and TLRS
Envelope proteins RSV, MMTV TLR4
Hemagaglutinin protein Measles virus TLR2

MND HCWMW, HSW1 TLR2

Host

Heat-shock protein 60, 70 TLR4
Fibrinogen TLR4

MND = not determined. See text for references.
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La phagocytose: un meécanisme de déefense universel

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

| Engulfment I FPhagosome formation Digestion

Vacuole

Microbes Lysosome containing enzymes




L'opsonisation

La fixation des polynucléaires neutrophiles et des monocytes/macrophages a leur cible est facilitée si
cette derniere est opsonisée (litt. «rendue appétissante») par des Ac (particulierement IgG1 et IgG3)
ou des protéines du complément (principalement C3b). Les molécules douées de cette propriété
sont appelées opsonines.

Les Ac se fixent de fagcon spécifique sur les épitopes de lI'agent pathogene par leurs fragments Fab et
sur les recepteurs cellulaires aux immunoglobulines par leur fragment Fc. Les polynucléaires
neutrophiles expriment constitutivement deux récepteurs Fcy de faible affinite, CD32a (FcyRIla) et
CD16b (FcyRIllb), tandis que les monocytes expriment CD64 (FcyRlI, forte affinité), CD32a et
CD16a (FcyRllla, faible affinité). Les protéines provenant de I'activation du complément, notamment
C3b et C3bi, se déposent a la surface de I'agent

pathogéne et se lient aux récepteurs CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 (CD11b/CD18) et CR4

(CD11c/CD18) des cellules immunitaires.
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Bactérie
opsonisée

Liaison a la surface du Des expansions cellulaires Production de formes
phagocyte entourent le microbe réactives de I'oxygéne et
acidification du phagosome

Expulsion des débris Destruction de la bactérie par Fusion des lysosomes pour
les enzymes lysosomales et former le phagolysosome
les formes réactives de 'O,
Figure 4.3

Représentation schématique des mécanismes effecteurs utilisés par les polynucléaires neutrophiles.
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Phagosome mature , fusion lysosyme phagosome ( M@ , PN)
pH 4.5 , acidification V-ATPase (pompe H*)
pH inhibe la croissance bact

effet des enzymes protéolytiques ( cathepsines)

stimule le transporteur des métaux NRAMP

formation des ROS

acidification importante pour la maturation des phagosomes
Bactéries (BK, samonelle , H pylori) échappent a I'acidification
DC pHG6



Step Step 2

|'explosion oxydative, correspondant a la production ol -
de formes réactives de I'oxygene (FRO) par activation du
systeme enzymatique de la NADPH oxydase de type 2

ou NOX-2. Les principaux producteurs de FRO sont les

polynucléaires neutrophiles et les monocytes. Ces FRO
alterent la structure des protéines, des lipides et des acides

nucléiques, participant ainsi a la destruction des microorganismes

infectieux.



Macrophape Elimination of microbes,
- ; dead tisswe
Source of Immuna 5 J ”_-, Sowrce ol mediators
mediators response . (oytokines, olhers)

{histamine, othars)

& - Role in immune

w
Elimination Complement: mediators of inflammation., % N
of microbes, elimination of microbes ﬂ nfn::: pm::::- Repair
dead tissue Clotting factors and kininogens: and cels

mediators of inflammation | Fibroblasts -




Les micro-organismes qui arrivent a pénétrer dans un tissu ( ex : peau ou muqueuse ) sont
reconnus par les PRR des cellules résidentes, mastocytes , macrophages et cellules
dendritiques. Cette reconnaissance stimule :

-la phagocytose de micro-organismes par les macrophages et les cellules dendritiques.

- la libération par les mastocytes d’amine vaso-actives dont I’histamine

-la synthese et la sécrétion par les mastocytes,

interleukine-1
" (IL-1)
les macrophages et les cellules dendritiques, de

[N

interleukine-6
(IL-6)

cytokines pro-inflammatoires, IL1 (interleukine 1), IL6,
TNFa (Tumor Necrosis Factor a) et de chimiokines dont 'lL8

. TNF est ainsi appelé car il peut léser les cellules cancéreuses

Tumoral necrosis factor
(TNF)

par simple contact



Microorganismes

N pathogénes E -

e

Pathogen associated molecular patterns
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Autres effecteurs cellulaires (non
phagocytaires) de I'immunite
innee




¢ Cellules tueuses naturelles : lymphocytes de grande taille, possedent
de nombreux granules cytotoxiques

2 marqueurs importants mais non spécifiques

CD 56/CD16
*» Partagent avecles LT et les LB le &
méme précurseur lymphoide commun \ -
% Distribution: IR

« Dans les sang: 5-10% des lymphocytes circulants
dans, 5% des lymphocytes des ganglions (zone T)

* QOrganes: le foie, la rate, le décidua maternel, le péritoine et les
poumons

¢ Peuvent reconnaitre et éliminer ,sans immunisation préalable, des
cellules tumorales ou infectées par différents agents pathogeénes.



Récepteurs NK et ligands HLA de classe T

Récepteurs Récepteurs
inhibiteurs activateurs

rLigands HLA ClI TI E;ands HLA CI II

KIR 3Ds “Bw4?
_Aa-B
HLA-A KIR 3p,
rR2DS
KIR 2DL /
[ |
ILT2- k Do MNKG2C

— 1'
o Cho4
NEsZ2
HLA-E NKG2A /B =

La somme des signaux activateurs et inhibiteurs dicte la
reconnaissance des cellules ciblées par les cellules NK




Cible avec Cible avec
disparition du soi Cellule saine induction de soi

-

Ligand ’ Ligand
inhibiteur @S ~ activateur
Infection/ Infection/

Transformation
>

Transformation
<

Cellule NK activée Cellule NK Cellule NK activée



Cytotoxicité des cellules NK
2 mecanismes

Les cellules NK peuvent lyser des cibles Les cellules NK peuvent lyser des cibles

via une cytotoxité cellulaire dépendante

de fagon spontanée (cytotoxicité naturelle) des anticorps ADCC

@

Ligand
activateyr .
TUER: ;gEORr-ines Ligand
Perforines Récepteur Granzvimes Anticorps
Granzymes activateur I Y
cytokines ° o ® cytokines Récepteur Fc
® g 0 CD16

Cellule NK Cellule NK



»Sous population héterogene des lymphocytes T.

»Developpement thymo-dependant .

»Expriment des marqueurs de surface

»des cellules NK.

»Des lymphocytes T (TCR af3 a répertoire restreint ,phénotype mémoire-like ).
»Reconnaissent I'Ag lipidiques et glycolipidiques dans le cadre d’'une présentation
en association avec les molécules CD 1d.

»Impliquées a l'interphase de 'immunité innee et adaptative.




Cytotoxicité des cellules NKT
2 meécanismes

DIRECTE INDIRECTE
NKT o NKT
FAS L TCR 'y
_ . .
'o' ! ° .
e '-" Perforine :.. :..
vy o, 'Y Granzyme A
'
I? :. & ‘ Cytotoxycite
. et o- ).{ 7

FAS Glycolipide RYLI Cytotoxyciféi'




»Cellules cytotoxiques Issues de la lignée lymphoide.

»Lymphocytes T y0 sont dans I'ensemble une population minoritaire par
rapport aux lymphocytes T a3 chez 'Homme (1-5% des LT).

»Expriment a leur surface un TCR constitué d'un hétérodimere yd associé au
CDa.

»Reconnaissent directement I'Ag sans apprétement et sans restriction par
le CMH.
»Jouent un réle important dans I'immunité innée:

»Elimination des cellules infectées (Par un virus ou bactérie).
»Deéfense anti tumorale.




i. innée

— récepteurs constitutifs
des "motifs moléculaires
associés aux pathogénes"

chaque type de c.
du systéme immunitaire inné
porte un ensemble de récepteurs
constitutifs qui lui est propre

élimination \ l
reconnaissance non reconnaissance

n

pas de réponse innée
ni adaptative

chaque cellule du systeme
immunitaire adaptatif

porte un récepteur réarrange,

clonal, qui lui est propre

1. adaptative
récepteurs réarranges,
clonaux, reconnaissant
des structures (antigénes)J

expansion clonale
des lymphocytes

Antigéene : moleécule ou ensemble de molecules
reconnu(es) par un récepteur clonal.
notion d'épitope.




Dendritic cell uptake of Ag in mucosa
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« La fonction physiologique du systeme immunitaire est de protéger l'individu
contre les infections.

* Limmunité innée est une ligne de défense précoce, assurée par des cellules et
des molécules présentes en permanence et prétes a éliminer les microbes
infectieux.

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

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

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



