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ITA GLE 1-2 SUMMARY OF NONSPECIFIC HOST DEFENSES

Type Mechanism

Anatomic barriers
Skin Mechanical barrier retards entry of microbes,
Acidic environment (pH 3<5) retards growth of microbes.

Mucous membranes Normal flora compete with micrabes for attachment sites and nutrients.
Mucus entraps foreign microorganisms.
Cilia propel microorganisms out of body.

Physiologic barriers
Temperature Normal body temperature inhibits growth of some pathogens,
Fever response inhibits growth of some pathogens.
Low pH Acidity of stomach contents kills most ingested microorganisms.
Chemical mediators Lysoryme cleaves bacterial cell wall,
Interferon induces antiviral state in uninfected cells.
Complement lyses microorganisms or facilitates phagocytosis.
Phagocytic/endocytic barriers Various cells internalize {endocytose) and break down foreign macromaolecules.
Specialized cells (blood monocytes, neutrophils, tissue macrophages) internalize
[ phagocytose), kill, and digest whole microorganisms.
Inflarmmatory barriers Tissue damage and infection induce leakage of vascular fluid, containing serum

proteins with antibacterial activity, and influx of phagocytic cells into the affected area.




Effecteurs cellulaires

Mast cell Fibroblast Macrophage
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Principaux effecteurs cellulaires de la réaction inflammatoire

Cellules Facteurs chimiotactiques Meédiateurs
et/ou activateurs
Polynucléaires neutrophiles IL-3, LTB4, C5a RLO, prostaglandines
leucotrienes, PAF, cytokines
Eosinophile IL-5, CSa, PAF Protéines cationiques, RLO,
médiateurs lipidiques
Monocytes MCP-1, MIP-1 Médiateurs lipidiques, cytokines
Mastocytes, Basophiles IL-8, MCP-1 Histamine, médiateurs lipidiques

cytokines, sérotonine, histamine, PAF

Plaquettes thrombine, PAF médiateurs lipidiques, PAF, sérotonine,
histamine



Les Granulocytes
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Les Phagocytes mononuclées
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La perte des molécules MHC est un moyen
fréguemment utilisé par les cellules tumorales ou par
les cellules infectées par des virus pour éechapper au
controle des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ ...

Cela rend les cellules en question plus sensibles a
'activite des NK. L’évolution a conservé les NK aux
cotés des Ilymphocytes T  cytotoxigues pour
contrecarrer les meécanismes d’eéchappement des

VIrus...



Les cellules NK « Natural Killer »
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Les cytokines

autocrine, paracrine, endocrine
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action de I'lL-1 sur la synthése d'autres cytokines
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Cytokines impliquées dans

la prolifération et la différenciation

IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,

des lymphocytes T (IL-10 4)
I'activation, la prolifération et la IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
différenciation des cellules B IL-13, IFNy
I'hématopoiese IL-3, G-CSF, GM-CSF, M-
CSF,

I'activation des macrophages et des
granulocytes

IFNy , GM-CSF, G-CSF,M-
CSF, IL-3, IL-8, (IL-10 1)

activités cytotoxiques

TNFa , TNFB , IFNy, IL-12




Le Complément

Il regroupe un grand nombre de protéines plasmatiques distinctes réagissant les
unes avec les autres en une cascade protéolytique complexe.

Il joue un rdle fondamental dans l'opsonisation des pathogénes et l'activation de
réponses inflammatoires aidant a combattre les infections.

Il existe trois voies distinctes par lesquelles le complément peut étre activée:
La voie classique, la voie alterne et la voie des lectines.

Ces voies sont activées par différentes cascades qui convergent vers un méme
ensemble de molécules effectrices. Les proteéines activées par le complément
ont de multiples fonctions :

(1) Certaines protéines se lient de facon covalente au pathogene permettant ainsi
son opsonisation par les phagocytes possédant des récepteurs au complément.

(2) De petits fragments de protéines agissent comme des chemoattractants pour
recruter et activer un nombre croissant de phagocytes au site d’infection.

(3) Des composés terminaux s’organisent en un complexe proteique capable de
créer des pores dans les membranes bactériennes.



Le Compléement
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Differents roles du complément
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Les bactéries sont recouvertes de
C3b et danticorps (Opsonisation).
Les macrophages, dotés de
récepteurs pour C3b (CR1) et pour
le Fc des Ac (RFclgy) se fixe
facilement a l'antigene.




Récepteur | Spécificité Fonction Types cellulaires
CR1 C3b, C4b, iC3h IMégradation C3b et C4b Ervithrocytes, Phagocytes, Cellules B,

Stimule phagocyviose Cellules Denaddritiges
Permet le transport des
complexes immuns par les
erythrocyles

m CabiC b Co-Recepteurdes cellules B} Cellules B, Cellules Dendritiques

CR3Y iC 3 Stimule phagocylose Phagocyies, Cellules B, Cellules
Dendritiges
Dendritiges

Les récepteurs du complément,
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Médiateurs de l'inflammation

CELLULAR

factor) activation

PLASMA <

Complement
activation

LIVER
(major source)

Preformed mediators
in secretory granules

Newly synthesized —

MEDIATORS

Histamine
Serotonin
Lysosomal enzymes

r Prostaglandins
Leukotrienes
Platelet-activating factors
Activated oxygen species
Nitric oxide

~ Cylokines

Factor XIl (Hageman Kinin system (bradykinin)

SOURCE

Mast cells, basophils; platelets
Platelets
Neutrophils, macrophages

All leukocytes, platelets, EC

All leukocytes

All leukocytes, EC

All leukocytes

Macrophages

Lymphocytes, macrophages, EC

Coagulation / fibrinolysis system

Gg,l g
Css }anaphylaluxlns
Cap

Csp.g (membrane attack complex)



Médiateurs

Fonctions

Histamine, bradykinine, C3a, C5a
LTC4. LTh4, PGE2, Facteur XII

Thromboxane A2, leucotrienes B, Cet D
Coa,

C3a, C5a, histamine, LTB4, bradykinine,
leucotrienes C et D, thromboxane A2

IL-1, TNFq, endotoxine, LTB4

=1:-C3c

C5a, LTB4, IL-8, autres chimiokines, PAF
histamine, laminine, fragments de collagene
peptides formulés

C5a, IL-8, PAF, peptides formulés

C5a, TNFaq, PAF, IL-8, INFy
C3b, IgG, fibronectine, INFy
INFy, TNFa, IL-1

PGE2, IL-1, TNFo

PGE2

Augmentation de la permiabilité
capillaire

Vasoconstruction

Contraction des muscles lisses

augmentation de 1'adhésivité des phagocytes
aux cellules endothéliales

Prolifération des précurseurs des cellules et
recrutement a partir de la moelle osseuse

Chimiotactisme cellulaire

Relargage des médiateurs intra granulaires

Production des radicaux oxygénés (RLO)
Phagocytose
Formation de granulome inflammatoire

Fievre (pyrogenes)

Douleur



Médiateurs Structure Source Fonctions
Histamine H Mastocytes VD, VP, BC
N—C Basophiles Production de mucus
HC < Pla I:’tt Prurit
\ quettes Turi
N"—C—CH2CH2NH2
Sérotonine Mastocytes VD, VP, BC
HO CH,CH,NH, Plaquettes

NH
5-hydroxy-tryptamine

Cellules entéro-chromaffines



