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OBJECTIVES

Voir un rappel des differentes notions de base en Immunologie fondamentale

Introduction a I'immunopathologie

Discussion de 'organisation des cours et TD



COURS 3EME ANNEE IMMUNPATHOLOGIE

IMMUNITE ANTI-INFECTIEUSE
Les Dimanche de 14h30 a 16h IMMUNITE ANTI-CANCEREUSE

Les Lundi de 13h a 14h30 REACTION D’ HYPERSENSIBILITE DE TYPE |
REACTION D’HYPERSENSIBILITE DE TYPE Il
REACTION D’HYPERSENSIBILITE DE TYPE Il
REACTION D’HYPERSENSIBILITE DE TYPE VI
MALADIES AUTOIMMUNES
HLA ET TRANSPLANTATION
DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS
SIDA
GAMAPATHIES

IMMUNOTHERAPIE



COURS 3EME ANNEE IMMUNPATHOLOGIE

LE TEMPS DES TDs SERA RESERVE:

I. LES TECHNIQUES EN IMMUNOLOGIE ( PART-1)

Il. LES TECHNIQUES EN IMMUNOLOGIE ( PART-2)

Ill. PRESENTATION DE CAS CLINIQUES EN ALLERGIES DE TYPE |

IV. PRESENTATION DE CAS CLINIQUES EN ALLERGIES DE TYPE Il ET DE TYPE Il
V. ETUDE DE CAS CLINIQUES D’AUTOIMMUNITE

VI. EXEMPLES DE CAS DE GREFFES RENALES ET DE MOELLE OSSEUSE

VIl. ETUDE DE CAS DE DEFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIVE

VIII.ETUDE DE CAS DE SIDA

IX. ETUDE DE CAS DE GAMMAPATHIES



FONCTIONS DE L'IMMUNITE

Detruire les agents etrangers (pathogénes) sans nuire a I'organisme

Defense contre tous les agents externs et internes pouvant causer des domages
cellulaires et tissulaires: induire des maladies

Variété vaste de pathogenes:
Externes ( bacteries, virus, fungus, helminthes)
Particules chimiques ( pollution)

Endogénes: Cancers

But du systéme immunitaire est d’étre rapide, efficace et specifique

Systéme hautement organisé



FONCTIONS DE L'IMMUNITE

= Preserver l'integrité des tissues ( reparation tissulaire)

= Tolerance Immune du soi et du non soi (nutriments, flore microbienne)



FONCTIONS DE L'IMMUNITE

"Maijorité des cellules immunitaires se developent au niveau de la moelle osseuse
"Les cellules immunitaires se diffusent dans toute les parties de I'organisme

“Influence des facteurs génétiques et de I'environement sur les propres fonctions du

systéme immunitaire



IMPORTANCE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

David, "enfant-bulle"”




David, "enfant-bulle™

Par JEAN-YVES NAU.
Publié le 24 février 1984 a 00h00, modifié le 24 février 1984 & O00hOO Temps de Lecture 1 min.
David, douze ans, est mort. En dépit d'une série de prouesses techniques et de tentatives thérapeutiques, I enfant-bulle " américain n'a pas survécu & sa maladie.

Lorsqu'il nait, en 1971, on sait que David court un risque majeur. Un de ses fréres est déja mort, & I'dge de sept mois, d'un déficit immunitaire combiné sévére,
maladie héréditaire rare qui prive l'organisme de toute défense immunologique. La moelle osseuse est incapable, chez ces enfants, de produire ni des
lymphocytes T ni de lymphocytes B, cellules spécialisées dans la destruction ou la neutralisation des substances et des germes étrangers & I'organisme.

Dépourvu d’immunité, David doit, pour vivre, étre artificiellement protégé. Il faut construire une barriére entre le monde et lui. C'est ce qu'on fait. Quelques
minutes aprés sa naissance, on enléve I'enfant & sa mére. lls ne se toucheront pas pendant douze ans.

Placé dans une bulle en plastique, David grandit. La bulle aussi. Nourriture stérilisée, air filtré, David marche, parle. Ses jouets, ses livres, sont débarrassés
chimiquement de tout germe. C'est I'dge de I'école. On relie téléphoniquement la bulle & une classe. La famille organise sa vie autour de I'enfant.

David devient bientdt une sorte de héros. Un film de télévision est réalisé qui s'inspire de son histoire.

A six ans, I'dge pour les autres des premiéres courses folles, David se voit offrir un scaphandre spécialement congu pour lui par la NASA.

Mais parce que la bulle n'est pas, en définitive, un traitement, on tente- en octobre 1983 -une greffe de moelle osseuse en utilisant des cellules prélevées chez sa
sceur, igée de quinze ans. David sort de son enceinte. Premiers baisers, premiéres caresses. " Je n'imaginais pas qu'il avait les cheveux si épais et si doux", dit sa

mére. Le bonheur sera bref. La greffe réalisée & I'hdpital de Houston (Texas) est un échec. David est mort le 22 février.

Ce destin dramatique ne doit pas faire oublier que, depuis plusieurs années, on soigne, souvent avec succés, les déficits immunitaires combinés sévéres. Outre la
’ ! ’ ’
greffe de moelle, on pratique des greffes de tissus provenant de feetus (foie ou thymus).



FONCTIONS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Reconnaissance et identification du soi par rapport au non soi

Mobilisation de cellules et de molécules effectrices ( systéme du complément) vers
le site de localisation de I'agent agresseur

Elimination de I'agent pathogéne: par l'utilisation de moyens de défenses
intracellulaires ( phagocytose) et extracellulaire ( dégranulation, lyse par le
complément) efficace et rapide

Prévention de future attaques par le méme agresseur ou des agents avec
similitude structurale via l'installation d’une mémoire immunologique touchant
aussi bien a I'immunité innée qu’a I'immunité adaptative.



STRUCTURE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Spécificité et Diversité: Un méme agent pathogéne peut étre ciblé par de
nombreuses cellules de la réponse innée et adaptative agissant de facon
complémentaire et redondante ( exple. Réponse des neutrophiles et macrophages
en présence d’anticorps contre les bactéries exogeénes)

Génération d’un large répertoire de lymphocytes T et B naifs capable de
reconnaitre nimporte quel agent pathogéne probable par mécanisme de
réarrangement génique.

Démobilisation et mémoire immunologique: A la fin de chaque réponse immune,
les cellules effectrices sont éliminés par apoptose. Un petit nombre de
lymphocytes T et B se transforment en cellules mémoires et se résident au niveau
tissulaire, circulatoire ou médullaire surveillant 'avénement d’une nouvelle attaque.



03 PHASES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

Phase de 'immunité innée (0-4h): Reconnaissance et réponse via les
médiateurs tissulaies et cellulaires de I'immunite innée qui sont preformés et non
spécifiques ( peptides anti-microbiens, suc gastrique, mucus...)

Réponse innée induite précoce ( 4-96h): induction de la réaction inflammatoire et
chimiotaxie des cellules circulatoires

Réponse adaptative ou acquise (> 96h): Transport des antigens par les cellules
présentatrices d’antigenes (CPA) vers les organes lymphoides secondaires ,
identification et reaction spécifique aux antigenes via les lymphocytes T et B (
production d’anticorps et de lymphocytes T effecteurs)
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DIFFERENT TYPES DE CELLULES IMMUNITAIRES

» Cellules sentinelles tissulaires: ex. Macrophages, cellules dendritiques,

mastocytes...

» Cellules circulatoires ( Sang, lymphe, migration tissues via les chimiokines): ex.

Neutrophiles, monocytes, des eosinophiles, lymphocytes T et B memoires.

» Cellules tissulaires non migratoires: Cellules epitheliales ( structurales)



Lymphatic )
System "

g, :

(2
=Organes lymphoides primaires: Thyrm@'éﬂod
moelle osseuse

®Organes lymphoides secondaires:
=ganglions, la rate, Peyer’s patch

=Circulation lymphatique '4,Opend'\‘l~

INTEGRIS

HEALTH

ne maﬂo\‘4



DEVELOPMENT DES CELLULES IMMUNITAIRES AU
| NIVEAU DE LA MOELLE OSSEUSE
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https://www.nature.com/leu

PATTERN RECOGNITION RECEPTOR (PRR)

Innate immunity === === Adaptive immunity
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PRR: PATTERN RECOGNITION RECEPTORS

Pathogen- or damage-associated molecular patterns (PAMPs and DAMPs)

Glycans Proteins Nucleic acids

lysis of

Gram-negative N e .
bacteria ’ \
l A . B R B B n

Zymosan (-glucan)

Nucleic acid

®
Lipopolysaccharide (LPS)




Innate immune cells

Macrophages Dendritic cells Neutrophils Natural killer cells

DI O @

Immune cell pattern recognition receptors

b 4

TLR1/2/4

Dectin-1/2/3 DCIR

DC-SIGN
MR

TLR7/8/9 NOD1 NOD2 Mincle
NLRP3 NLRC4 |
TLR3 | C-type lectin receptors
| Nod-like receptors

Toll-like receptors



Structure of T cell and B cell receptors

B cell receptor T cell receptor

Peptides lineaires

et conformationels antigen-binding site antigen-binding site Peptides lineaires

—  variable regions  —

light chain

J L

I

— constantregions —

| ’ | transmembrane = _
region

heavy chain

O chain B chain
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RECONNAISSANCE DES ANTIGENES PAR LES LYMPHOCYTES T

( presentation d’un peptide linéaire d’une taille précise par les
CPA aux lymphocytes T CD4 et T CD8 dans un contexte de CMH

de classe Il ( T-CD4) et CMH classe | ( T CD8).

CD4* T cell

CD8* T cell
(helper)

(cytotoxic)

Receptor-mediated O3V

Macropinocytosis endocytosls “ wdlil
611 o] ] | o

Phagocytosis

15 nm

receptors

~:§,7‘_ .'«".- \‘.~,_-.‘___.'\"“.‘ . . ]
4L receptors -
@

O Macropinosome.
-
Q —
Q 0‘7 >

Early V Clathrin-coated

endosome @ ‘ ‘ vesicle

Phagosome <

Multivesicular late
endosomal/lysosomal
antigen processing : L] :
virally infected/ professional
APC

mutated cell

compartment
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RECONNAISSANCE DES ANTIGENES PAR LES
LYMPHOCYTES B ET LES ANTICORPS

B Ceil and T Cell Interactions

Activated B cell
Epitopes linéaires
Anti en/\/

] B cell receptor N\
conformationels ntig |/ g |

Helper T cell



REARRANGEMENT GENIQUE TCR ET BCR

T cell receptor B chain gene

Vgene Jgene
(64-67 species) (14 species)
VBl VB2 VB3 VP4 VBN Dp1 IB1 Cp1 Dp2 B2
Genome —{l—lH HE-l-~{l~
D-J gene rearrangement i o
VB3 DB2iN.IB2.5
— -l

|'.I

V-DJ rearrangement ’

Yo
v VB3 transcription
1B2.5 LT
" ,C?j VB3-N-DB2-N-)B2.5-CB2
H ] -- |
CDBEDST cna?rngz translation
CD3Z, CD3Z,

Figure 1. Gene rearrangement in the T cell receptor (3 chain gene

Cp2

*Création de la Diversité TCR et BCR
par réarrangement aléatoire de la
région variable

*Source de I'immense capacité des
lymphocytes & reconnaitre n'importe
agent pathogéne probable.

*Mais sélection clonale des clones
hétéroreactifs non auto-immuns est
une étape incontournable pour
éviter d’eventuelles réactions et
maladies auto-immunes.
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Germline configuration of antibody gene locus
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THYMUS: SELECTION ET MATURATION DES THYMOCYTES

Adeanold
Tonsil ;
Right tymphatic duct,
enterding voin
Thymus
Hoan '
s D—Firous Cortex ;
capsuie
— Conex
— Medulla
Dendritic cell
Macrophage Blood vossel Medultary C"J i
epihekal cell
*Elimination des clones T auto-reactifs Nedulla

*Passage des clones hétéroreactifs a TCR fonctionel vers la
périphérie ( organes lymphoides secondaires)
*Génération de lymphocytes T régulateurs




THYMUS: SELECTION ET MATURATION DES THYMOCYTES
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' eElimination des clones B auto-reactifs

MOELLE OSSEUSE: SELECTION ET MATURATION
DES LYMPHOCYTES B

preBCR , |

- ¥ g d ' " 1( 2y
Cy— o — ) — 2 —( D —

Pro-B cell Pro-B/pre-BI«y pre-BII Immature B Transitional B Mature B

b ™o N ™
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gt "
Dp preBCR Negative  Positive Receptor
selection? positive selection selection selection revision
Bone marrow R , Periphery

*Passage des clones hétéroreactifs a BCR fonctionels vers la
périphérie ( organes lymphoides secondaires)
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LA REACTION INFLAMMATOIRE

Injury Inflammation

04 voir 05 signes cardinaux

Pain Warmth .
pour reconnaitre une

inflammation.

Swelling Redness

4

Loss of function

o\
(&)

' Harmful things
. enter the body @
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LA REACTION INFLAMMATOIRE

INJURY
INFLAMMATION

Release of chemical signals Leakiness of Capillary
(Histamine) ey Phtele?dmt;:(‘);tofthcmﬂhwto
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PHAGOCYTOSIS

Plasma Membrane

Formation of Food Vacuole

P

Food Particle

Food Vacuole

Digestion Fusion with Lysosomes
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MIGRATION DES CPA AUX ORGANES LYMPHOIDES
SECONDAIRES

e ol o ol o
s O 3 / [/ O O O - O () J O O O
OOO.O,,O O 2FOJO OOOOQLQ O 010
= O 4 i O 0 0 O} O Epidermis & O a @) Ofo O\O
o\ALY0ofo, DS Gy Ay~
O O O O O Epidermis O O O 4 3% i 0O O
o] (o] (o]
Dermis ° [+]
\ Dermis o (¢] o o
. ©
Chemokine
2 Dendritic cell
- = Dermal postcaplliary venule

Systemic clrculation

Transmigration

Differentiation

Al tic ™ o mt

31



MIGRATION DES CPA AUX ORGANES LYMPHOIDES SECONDAIRES

*CPA assure la reconnaissance indirecte des antigénes par les lymphocytes T.

*Les cellules dendritiques sont les cellules professionnelles pour I'activation des lymphocytes T naifs et
I'induction des réponses spécifiques primaires. Autres CPA ( exple. Macrophages et lymphocytes B peuvent
déclencher des réponses immunitaires secondaires)

*Au cours de la migration des cellules dendritiques vers les OLP, il aura lieu leurs maturation qui se traduit
par une expression qualitative et quantitative de molécules CMH, de molécules de costimulation, de signaux
cytokiniques.

L'état de maturation des cellules dendritiques transmet aux lymphocytes T les informations sur la qualité et la
quantité de I'agent pathogéne et les informations relative a I'immunologie de I'environement atteint.

*Role des cellules dendritiques dans la différenciation appropriée des lymphocytes T-helpers

32



Phagocytosis Macropinocytosis Receptor-Mediated
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Multivesicular late endosomal/lysosomal
Antigen Processing Compartment

Endocytosis  PMHC-II
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imDC

CD4* T cell
(tolerance)

Dendritic cell

host %

protein

maDC

CD4* T cell
(clonal expansion)



LA SELECTION CLONALE AU NIVEAU D'ORGANES
LYMPHOIDES PERIPHERIQUES

e
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LA DIFFERENTIATION DES LYMPHOCYTES T- HELPERS

Antigen

Presentation

Dendritic
cell

Naive
CD4* Tcell

Expansion

T helper Master transcription
subset factors and cytokines

Th1

— -“- lFN-\F
e’y IL-2
Thet
Th2 | 1% oo IL-4
K!ux"‘ IL-13
Gata-3
Th17 @ IL-17A
! ] L
iﬁ"_ IL-22
RORyt
Tre
_g.. Ve ® IL-10
-®° ¢ TGF-B

FoxP3

Host Responses

Cell Mediated Immunity
Responses to intracellular
pathogens including virus,

bacteria and parasites

Humoral Immunity
Responses to extracellular
pathogens including
helminths
Allergy

Mucosal immunity
Responses to extracellular,
intracellular bacteria and
fungi

Immune Suppression
Maintenance of mucosal
homeostasis
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Activation des lymphocytes T

CD8™* T cell CD4* T cell IL-2 et INF-g f
(cytotoxic) ]
- Helper CD4+ T cell

MHC / Cytotoxic CD8+ T cell
class Il

=

-

w0

virally infected/ professional

mutated cell APC
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ACTIVATION ET FUNCTION
DES LYMPHOCYTES T-CYTOTOXIQUES

Helper CD4+ T cell

Cytotoxic T cell

/ IL-2, INF-y
MHC /




ACTIVATION DES LYMPHOCYTES B

Antigen binding|
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- A Summary of Immunoglobulin Classes

Characteristics

Structure

Percentage of total
serum onlibody

Location

Molecular weight
Halfife in serum
Complement fixation
Placental transfer

Known functions

Y

Monomer

80%

Blood, lymph,

intestine

150,000
23 days
Yes
Yes

Enhances
phagocytosis;
neutralizes
toxins and
viruses;
protects fetus
and newborn

Cisulfids
pand

Jchan

Pentamer

5-10%

Blood, lymph,
B cell surface
(as monomer)

970,000
5 days
Yes

No

Especially effective
against micreorgan-
isms and agglutinat-
ing antigens; first
antibodies pro-
duced in response
to inifial infection

J chain

Secreleey campooant

Dimer (with
secretory
component)

10-15%*

Secretions
(tears, saliva,
mucus, intestine,

milk), bleod
lymph
405,000

6 days

Not

No

Localized
protection on
mucosal
surfaces

*Percentage in serum only; if mucous membranes and body secretions are included,
percentage is much higher.

'May be yes via alternate pathway.

Caopyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Banjamin Cummings.

Y

Menomer

0.2%

B cell surface,

bleod, lymph

175,000
3 days
No

No

Serum function
not known;
presence on B
cells functions in
initiation of
immune
response

Monomer

0.002%

Bound to mast

ond basophil
cells throughout
body, blood

190,000
2 days
No

No

Allergic
reactions;
possibly lysis of
parasitic
worms
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cytotoxic T cells

produce toxic
agents to kill
their targets

helper T cells regulatory T cells

stimulate B cells to

make antibodies suppress
immune
stimulate T cells to responses

become active UCIR.org
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Albert Einstein

Development of a Secondary Amplified‘Respom

Antibody
(nwg ml ' serum)
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SYSTEME MAJEUR D'HISTOCOMPATIBIE
(HLA: HUMAN LEUCOCYTE ANTIGEN)
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HLA class | and class Il antigens

Monomer with non-
covalently associated
subunit (82m)

Presents antigenic
peptidesto CD8+ T
cells

Expressed by all
nucleated cells

Class |
Peptide-binding
groove

"'(
! [57m

% T e - v,v 0
_ - 9w \ ** T lw -
3 ICACICIC DL L

ne

\-..

Class |l

<
S

- - »

el T

Heterodimer

Presents antigenic
peptidesto CD4+ T
cells

Restricted expression
on antigen presenting
cells (dendriticcells, B
cells, macrophages)

Inducible on other cells

(endotheliumand
epithelium)
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CELL ADHESION MOLECULES (CAM)

Lectin-like domain
/ Binds carbohydrate) i
Disulphide bonds

Ligand

[ 4
\F y — Divalent cations
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) Q \ ' :
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= P-selectin-
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ROLE OF CELL ADHESION MOLECULES IN IMMUNE CELL MIGRATION




ROLE OF CELL ADHESION MOLECULES IN INTERCELLULAR COMMUNICATION

CD80/
ICAM-1 CcD86 pMHC

ey A \# 4 M& k*"ﬁ‘w*

TCR/CD3 TCR MC
cSMAC




CLASSIFICATIONS OF CYTOKINES

ACCORDING TO
DIVISION OF LABOR

STRUCTURAL CLASSIFICATION
OF CYTOKINES

STRUCTURAL CLASSIFICATION |

BASED ON RECEPTORS

T- helper 1 type of cytokines
e.g IL-2, IL-12, TNF-ct ,IFN-y

IL-2/IL-4 family
e.g IL-2, 1L-4, IL-5, granulocyte-macrophage
colony stimulating factor

T- helper 2 type of eytoKines
e.g IL-3, IL-4, IL-5, IL-13

TNF family
TNF-a, lymphotoxin-o, LT-f3, FasL,
CD40L, TRAIL, LIGHT

T= helper 3 type of cytoKines
e.g IL-10, TGF-[

IL-1 family
IL-1c, IL-1P, IL-1, IL-18

RECEPTOR CLASSIFICATION BASED
ON POSITION OF CYSTEINE

RESIDUES NEAR THE N-TERMINUS

CXC

CX3C

Those produced after
inflammatory
stimuli
(inflammatory chemokines)

Those produced
consecutively in tissues
(homing chemokines)

Heamatopoitin family receptors

(class I receptors)

Growth hormone

Prolactin
Erythropoitin
Interleukin
(2,3,4,5,6,7,9, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 25)

Granulocyte macrophage colony

stimulating factor

Granulocyte colony stimulating factor

Interferon/ IL~10family receptors
(class II receptors)
Type I interferons
(IFNGC, B, 3, x, o, I, IL—-28A, IL-28)
Interferons y
Interleukin (10, 19, 20, 22, 24)




LES CYTOKINES: LES HORMONES-LIKE DU
SYSTEME IMMUNITAIRE

La classification fonctionnelle des cytokines est elle la
plus utilisée en immunologie clinique



DYSREGULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Hypersensibilités ( Maladies autoimmunes) ou Deficits
immunitaires ( SIDA)

causée par des facteurs génétiques et/ou environementales

peut affectée I'immunite innée et/ou adaptative



Détruire les agents étrangers (pathogénes) sans nuire a 'organisme.
Importance de la balance immunostimulation versus immunorepression

Immunostimulation Immunorepression

51



Hypersensibilité

Déficits

Immunitaires

Allergies

Autoimmune B LA
. -~ - ” -
Disease e i o
.o \~\ ,/ "'
s\\ N = e
Immune By W -
Stimulation e & *
s v e > it
Balance
-
Immune £ o
Repression < e &
ep ,”/ S
-
" " \\ \\
-~ - - ~
" P o
Cancer .- ~s
Infections

Figure | Stimulating the immune system to fight cancer involves monitoring the careful
balance between immune repression and stimulation to detect side-effects such as the
formation of autoimmune diseases
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Acute Vs. Chronic Inflammation

Allergic Cardiovascular
Reaction Disease

Chemical s
Irritants f Ne;ir:;:g;cal
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