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Interaction hote- pathogene: importance des différents acteurs de I'immunité

7, Mouse (human) lacking innate
) immunity (PMN~; MAC")
g bsence d'Immunité Innée
r= bsence d’'Immunité adaptativpe
~ scid, RAG™ mouse
0 and human
5 (PMN* MAC!T/B7)
o
I!
£
7))
()
L")
X
=
[ .
- Normal mice
and humans

Durée de l'infection



Immunité Innée <<—>> Immunité adaptative

T

R.l. Innée S|

R.l. adaptative
U Apparue 450 millions d’années

introduction d’'un transposon dans le
génome d’'une
cellule de vertébré

(tous les organismes multicellulaires)

Récepteurs de reconnhaissance Récepteurs de reconnaissance
PRR BCR, TCR
(Pas de réarrangement (Réarrangement important des génes)
des genes) |
Nombre limité Diversité importante
v

PAMP: Pathogen-associated molecular patterns
(Motifs moléculaires associés aux pathogenes)



Reconnaissance de motifs Conservés (PAMP) par les
PRR (récepteurs de reconnaissance des pathogénes)
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Les PAMP

Les PAMP répondent a différents criteres:

*ils sont spécifiques des pathogeénes et n'ont donc pas
d'équivalence chez I'hote (protection du soi)

*ce sont des structures indispensables a la survie et/ou au
caracteére invasif des micro-organismes.

*1ls représentent la signature moléculaire de groupes de micro-
organismes.

>>>> ce sont les différentes composantes de la paroi bactérienne

PAMP: motifs moléculaires propres aux pathogénes
(pathogen-associated molecular patterns)



TLRs et leurs ligands

Signalisation intracellulaire viales TLRs

— Gram- _—_______ Gram+
LFS:ZﬁMP+ PGN _,
TLR4 TLR2
Membrane plasmique
c\ / ,
TRJJAFE MydD38:Myeloid differentiation factor 88
{ IRAK: IL-1 receptor-associated kinase
s IKK: IkB kinases,
R TIR: TollfIL-1 receptor,
L TRAF6: TNF receptor-associated factor 6

IxB —» [NF-xB
/___,—; | Inflammation |

La stimulation de certains'récepteurs (TLR, Mannose R, ...
provoque la sécrétion de cytokines, IL-1, IL-6, TNFa, TNFB...)



L’immunité innée contréle I'immunité adaptative

Pathogéne 1-
. la reconnaissance d ’infections
microbiennes induit une
- réponse inflammatoire locale,
principalement via les TLRs

2-

la reconnaissance des PANMPs
par les TLRs et autres PRRs
augmente I'expression de

_ surface du MHC I
et de co-stimulation
S — (CD80 et CD86)
Exocytosed -:r-:ér:m material
Phagocytose 3- _
Suivi de induction des cytokines

effectrices,
> Contrdle de maniére critique
le type de réponse effectrice

la présentation d’Ag
Aux lymphocytes T

montée par
- Activation des T | ‘immunité adaptative.

&
Exemple: IL12 ----> Th1
- Différentiation des T 2 IL4 - » Th2




En réesume

I’activation des récepteurs ‘PRR’ conduit a plusieurs réponses:

1°r effet : phagocytose, suivi de la mort dans le phagocyte et
présentation de I’Ag

2¢me effet : Re-largage de cytokines et médiateurs pour permettre la
mise en place d’un état d’inflammation dans le tissu

Jeme effet : Induction de 1’expression de molécules de co-
stimulation sur CPA -->> permettant de déclencher la R.1
adaptative



La réponse inflammatoire

foyer d'infection, les
bactéries se multiplient

lisiu Sous-Culans

eme

3- Margination et diapédese des 4- Migration des polynucléaires et des
polynucélaires macrophages tissulaires qui envahissant le
foyer et commencent a attaquer les bactéries



La réponse inflammatoire
Tissu
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Phagocytose

d ‘une bactérie par un globule blanc

Rejet
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La Phagocytose

Pseudopode

Bactérie

Peptide antigénique/ CMH Classe |l

Matériel dégradé évacué par exocytose






Systéme bactéricide indépendant de
I’oxygene

Déversement du contenu granulaire dans le phagosome
- Enzymes: lysosyme, hydrolases, protéases...
* Proteines cationiques a activité microbicide:
v DEFENSINES
v BPI (bactericidal permeability increasing protein)
v Serprocidines (protéinase 3, élastase, cathepsine G)

Elimination
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Systéme bactéricide dépendant de I’oxygéne:
Systéme NADPH-oxydase

Enzymes Radicaux libres
anion péroxyde d'hydrogéne  radicaux
superoxyde (eau oxygénée) hydroxyles
NADPH oxydase =—— (- =—— H:07 =——s OH-
Myélopéroxydase J
(MPO)

hypochlorite
HOCI (eau de javel)

NO synthase = ——— [.J()- monoxyde dazote

macromalecuies bmioglques

/ (ADN, protéines, lipides) M

agressifs vis d vis de 'agent pathogéne agressifs vis a vis de la cellule
bactéricidie stress oxydatif



Systeme bactericide dependant de I’'oxygene:
Systeme NADPH-oxydase

Le phagocyte passe d'un état relativement quiescent a une
hyperactivité métabolique :

+ la consommation d'oxygene est multipliée par 10 a 20.

+ Tout I'oxygéne consommé est réduit en ion superoxyde
(toxique pour les bactéries) .

+ Dans le phagosome, les ions superoxydes sont convertis
en eau oxygeénée.

+ La myélopéroxydase (MPO), en milieu acide, catalyse
I'oxydation des ions halogénures par |'eau oxygénée.

+ L'hypochlorite formé est un agent bactéricide puissant
(c'est I'eau de Javel...) qui agit sur la membrane des bactéries.



Lésion des tissus

l

Liberation de mediateurs chimigues
(histamine, complément. cytokines,

chimickines...)

Vasodilatation des ariéricles

Augmentation du débit sanguin
vers |e siege de |a Iésion
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FPhagocytose des
agents pathogeénes et
des cellules mortes



