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Premiére partie : immunité innée
Introduction a |'Tmmunologie
Vue d'ensemble du systéme immunitaire

Constituants du systeme immunitaire innée



t Définitions ‘

L'immunité est |I'ensemble des mécanismes biologiques permettant a un
organisme pluricellulaire d'assurer son intégrité en reconnaissant et

tolérant ce qui lui appartient (le soi) et d'éliminer les substances

étrangéres (le non soi) auxquelles il est exposé (infection, greffe,
allergéne, etc...), mais aussi ses propres constituants altérés
(vieillissement, stress, transformation maligne ..) (le soi modifié).

L'immunité met en jeu deux processus majeurs:

1- l'immunité innée (immunité non spécifigue) , d'action immédiate, qui fait
intervenir des cellules responsables de la phagocytose,

2- l'immunité adaptative (immunité spécifigue), qui dépend de Ia
reconnaissance spécifique de la substance étrangére, qui sera neutralisé et
détruite.




Caractéristiques du systéme immunitaire

1- La reconnaissance du soi et du non-soi:

Capacité du systeme immunitaire de faire la distinction entre les molécules de
I'organisme lui-méme (le soi) et les tolérer et les molécules étrangeres (le non -
soi) et les éliminer.

2- La diversité :

Capacité du systeme immunitaire de combattre des millions de types
d'agresseurs en reconnaissant chacun a ses marqueurs antigéniques.

3- La spécificité :

Capacité du systeme immunitaire de reconnditre et d'éliminer certains agents
pathogénes ou molécules étrangeres appelées antigenes. Chaque antigene
possede une structure moléculaire unique qui déclenche la production de
cellules ou anticorps spécifiques dirigés contre lui.

4- La mémoire :

Capacité du systeme immunitaire de se souvenir des antigénes qu'il a
rencontrés et d'y réagir promptement et efficacement lors d'expositions
ultérieures.



La réponse immunitaire innée existe chez tous les organismes multicellulaires
mais la RI adaptative n'est retrouvée que chez les vertébrés.
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Protection physique, chimique et écologique

Physique: barrieres
cutanéomugueuse

- Statique: Cellules épithéliales

- Dynamique : cils, flux...

Facteurs antimicrobiens
de la salive (lysozymes.

peroxydase. lactoferrine.

myeloperoxydase)

| Lysozyme des

larmes et d'autres
sécrétions

normale et bactéries
virulentes

Chimique
Commensaux
- Sébum
Mucus cils =
- Lysozyme
Barriere physique ]
- Lactoferrine de la peau.
acides gras
- Lactoperoxydase commensaux__ ]
- Acidité gastrique Changement
e rapide
- Sels biliaires du pH
Microbiologique
- Commensalisme et et commensaux
o dgu vagin
compétition entre flore

Elimination des
particules par le
passage rapide de
|'air sur les cornets.

poils

Acide

Commensaux

[ Ringage du
systeme
urinaire par
le flux des
mictions




Réponses non spécifiques de I’hote

 Type | Mécanisme

Barriéres anatomiques

B Barriere mécanique retarde |'entrée des microbes.

Environnement acide (pH 3-5) retarde la croissance des microbes.

Flore normale en compétition avec les microbes.
Le mucus piege les microorganismes étrangers.

Membranes muqueuses ) . y s
Les cils propulsent les microbes vers I'extérieur..

Barrieres physiologiques

Température La fievre inhibe la croissance de certains pathogenes.

Faible pH L'acidité de I'estomac tue la majorité des microorganismes ingérés

Le lysozyme dégrade la paroi bactérienne
L'interféron induit une résistance a lI'infection virale.

RS ClTE e Le complément lyse les microorganismes et facilite la phagocytose.

Plusieurs cellules internalisent (endocytose) et dégradent les
molécules étrangeres.

Barriéres phagocytaire/Endocytaire Les monocytes, granulocytes et macrophages phagocytent, tue et
dégradent tout le microorganisme.

Le tissus endommagé et l'infection induisent la fuite du fluide
Barrieres inflammatoires vasculaire, contenant les protéines sériques ayant une activité
antibactérienne et attire les cellules phagocytaire au site endommagé.






De l'immunité naturelle a I'immunité adaptative

Protéine
étrangére

premiére ligne
I I I I I <_ d’'ATTAQUE

by

_ . _ _ \ntigenes
virus bactérie parasite champignon

PMN Protéines du
. NK .
Neutrophiles Complément
Eosinophiles

e d’ATTAQUE

I I I I t . Deuxiéme ligne

Plasmocytes Lymphocytes T

Cellules présentatrices ) .
P Et anticorps cytotoxiques

d’Antigéne
Effecteurs



Constituants du Systeme immunitaire

Molécules et médiateurs

Cellules

Organes lymphoides

Récepteurs membranairg

PS

Lymphocytes T, B, N

KCentraux

Périphériques

Cellules Présentatrices

o Encapsules
CMH d'Ag: e Rate, Ganglions
Monocytes/macrophages, osseuse IVmpbhatiaues
cellules dendritiques ymphatiq
Anticorps Non
Complément encapsulés
CvioK MALT :
ytokines :
- Granulocytes PNN, PNE BALT:
Mediateurs de Thymus Amygdales,
N . i , PNB, Mastocytes , 20 _
I'inflammation néoformeés Vegetations ;
et préformés GALT : Plague
Molécules d’adhésion de Peyers,

Appendice




Phases de la réponse immunitaire

Immunité
innée
(immédiate
: 0-4hrs)

Réponse précoce
induite
(4-96hrs)

Réponse immune
adaptative
(tardive : > 96hrs)

Reconnaissance
par effecteurs Suppression
Préformés de
Non spéecifiques l'agent
pathogéne

Reconnaissance,

Activation des
cellules
effectrices

Reconnaissance
par des

cellules T ou B
naives

Suppression
de
'agent
pathogéne

La réponse a une infection regroupent trois phases

Suppression
de
'agent
pathogéne

Immunité innée, réponse précoce inductible et immunité adaptée.
Ces trois phases peuvent mener chacune a la suppression du pathogéne
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Les cellules de la réponse immunitaire

(=D D=
CELLULES ENDOTHELIALES

CELLULES EXCLUSIVEMENT TISSULAIRES

Plasmocytes

B T CD4 T CD8 cellules
NK

O

Cellules dendritiques
immatures Macrophages Cellules dendritiques
Polynucléaires/granulocytes

@ éosinophﬁ'es G Mastocytes
neutrophiles
basophies  eeeeeeee

CELLULES DU SANG PERIPHERIQUE CELLULES EPITHELIALES




Neutrophile Les Granulocytes

Glycogene

Granule
Noyau secondalre Enzymes protéolytiques
multilobé 7 Granule . .
B Explosion oxydative
azurophile
Phagosome

Il possede 3 types de granules cytoplasmiques :
»>des granules primaires (myélopéroxydase (MPO), lysozymes et
protéines basiques)
»>des granules secondaires ( lactoferrine)
>des granules tertiaires (hydrolases acides)

Sa membrane est équipée de récepteurs :
»>pour le fragment C3b du complément (CR1 et CR3)
»pour les fragments C3a et C5a du complément (C3aR et C5aR)
»>pour le fragment Fc des Ig6

Sa fonction principale est la phagocytose




-diapédese

-Adhérence réversible par l'intermédiaire de la L-selectine des PN
-Activation des cellules endothéliales entrainent la perte
d’'expression des L-seletcine et augmentation de I'expression des
beta 2 integrines CD11et CD18: fixation réversible a ICAM
(intercellular adhesion molecules)

Migration transendothéliale des polynucléaires (granulocytes)

@ o,

I

L-sélectine Sucres

Polynuciéaires
Endothalium

IL-1, TNF, LPS...

Sucres

‘\

|

CD11b/CD18
P-/E-sa&lectines ICAM-1

Foyer inflammatoire

Gradient de
chimioattractants




mannose
receptor

LPS receptor
(CD14)

scavenger
receptor

Class of mechanism

Macrophage products | Neulrophl produch

Acidification

pH=~3.5-4.0, bacteriostatic or bactericidal

Toxic oxygen-derived products

Superaxide O, hydrogen peroxide H,0,, singlet oxygen ‘02'.

hydroxyl radical "OH, hypohalite OCI®

Toxic nitrogen oxides

Nitric axide NO

Antimicrobial peptides

(BPI), lactoferricin

a-Defensins (HNP1-4), B-defensin
Cathelicidin, macrophage || HBD4, cathelicidin, azurocidin,
elastase-derived peptide bacterial permeability inducing protein

Enzymes

Lysozyme: digests cell walls of some Gram-positive bacteria

Acid hydrolases (e.g. elastase and other proteases):
break down ingested microbes

Competitors

B,z-binding protein

Lactoferrin (sequesters Fe®*), vitamin

Peptide antigénique/ CMH
glasse Il

Viatériel dégradé évacué par exocytose

Reconnaissance- Phagocytose-destruction

MHC
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Les Granulocytes

Eosinoophile

Granule
cristalloide

On peut mettre en évidence de grosses granulations éosinophiles caractéristiques
contenant une protéine basique majeure (55% des protéines du granule) et une
péroxydase.
Sa membrane est pourvue de récepteurs :
»>pour le fragment C3b du complément (CR1 et CR3)
»>pour le fragment Fc des IgG
>pour le fragment Fc des IgE (faible affinité)
»>pour |'histamine
fonctions :
»Activité surtout pro-inflammatoire
»le PNE a des capacités de phagocytose plus faibles que le PNN
>il peut détruire les parasites intracellulaires : attiré par le C3b et les
anticorps fixés, il dégranule la protéine basique majeure dans la membrane du
parasite qui est ainsi perforée.
>il peut neutraliser les effets nocifs d'une dé granulation importante des
mastocytes.




Basophile Les Granulocytes

Glycogene

Granule

> Agissent surtout en conditions d'allergie et -

parasitoses
> hypersensibilité immédiate de type I (Histamines ,

protéases,
>Role dans la réegulation ( IL4 pour stimuler les LT

naifs et IL6 pour stimuler les LB)




Monocyte

Les Phagocytes mononucléés

M Lysosome
/"’

7

Ils contiennent de grosses granulations
cytoplasmiques qui sont des lysosomes
contenant de nombreuses enzymes mais pas de
myélopéroxydases.

Leur membrane est pourvue de récepteurs :

‘pour le fragment C3b du complément (CR1 et
CR3)

‘pour le fragment Fc des IgG

‘pour le fragment Fc des IgE (faible affinité)
‘pour |'interféron

»Fabriquées dans la moélle osseuse, ils se

différencient en macrophages tissulaires (Leur durée

de vie est longue 1 a 3 mois) :
-histiocytes du tissu conjonctif

‘macrophages alvéolaires du poumon

‘cellules de Kiipffer du foie
-ostéoclastes de |'os
‘macrophages des synoviales

‘macrophages fixes ou libres de la rate ou

des ganglions




Macrophage Les Phagocytes mononucléés

Phagosome

- Sécretent, surtout quand ils sont activés, de
trés nombreuses protéines :

Pﬁékudﬂpﬂdes >protéines plasmatiques : protéines du
: complément (C1 a C5, Facteurs B et D,
Phigljrossime | Phagosome properdine), facteurs de coagulation (V, VIII,
Lysisagme IX, X), fibronectine.

>glycoprotéines : interférons alpha et beta,
IL1 et TNFa, érythropoiétine.

Les macrophages ont des fonctions de phagocytose

>|'élimination des polynucléaires neutrophiles apoptotiques, cellules
mortes et débris cellulaires

»Régulation des réponses immunitaires

>Font intervenir les PRRS, les récepteurs pour les fragments du
complément et du FC des immunoglobulines.




LES CELLULES NK (Natural Killer)

natural Killer
(NK) call

»>Environ 10% des lymphocytes sanguins peuvent exercer une activité NK, mais
cette

>»LGL pour "Large Granular Lymphocytes").

>Les cellules NK sont capables de détruire spontanément, sans reconnaissance
spécifique, des cellules cancéreuses ou infectées par un virus.

>Ces cellules ne sont capables ni d'adhérer, ni de phagocyter (a la différence
des polynucléaires et des monocytes/macrophages),

> N'ont pas de (comme TCR ou IG) mais ont des
récepteurs pour le fragment Fc des Ig6,

>Produisent des cytokines (I'TFNgamma, |'IL1 et I'IL2..... (Control de
L4inflammation et control de limmunité adaptative : interface entre INSet IS)




o sinayiqiyul MM

I"THWO

sinajeAljoe sinajdaooy o

sinajeAnoe spuebi

JLIDIXOLOLAD NOILD3103¥dd



LES CELLULES NK (Natural Killer)

Mécanisme d'action : On ignore les modalités de reconnaissance de la
cible par les cellules NK. Aprés accollement des membranes, le contenu
des granules des cellules NK (perforine, NK cytotoxic factor) est déversé
par exocytose dans la cellule-cible. En présence d'ions Ca++, les
monomeéres de

de la cellule-cible, créant un canal qui permet |'entrée d'eau et la sortie
d'électrolytes et de macromolécules et provoquant la mort par

Mécanisme d'action : Activités cytotoxiques en I'absence de perforine et
de Ca++, : (ou mort programmée).
Il est donc possible que le contact de la cellule NK active prématurément

Sur le plan morphologique / une condensation cytoplasmique avec de
profondes invaginations , et une

qui se fragmente et enfin une (les
fragments se dispersent et sont rapidement phagocytés).




LES CELLULES K (Killer)

Les cellules "Killer" posséde sur leur membrane

> Les cellules K reconnaissent toute cible recouverte d'IgG et la détruisent

par action

»>La reconnaissance spécifique de la cible se fait par' le Fab et la
reconnaissance de la cible par la cellule K se fait de maniére non spécifique,
par |'intermédiaire du Fc, qui est commun a tous les anticorps d'une méme

classe d'immunoglobulines.
>La fixation préalable de I'anticorps a la cible permet I'action de la cellule K,

c'est-a-dire
> La destruction de la cible s'effectue selon a celui qui
a été décrit pour la cellule NK.

: lymphocytes nuls, de macrophages, de polynucléaires et,
probablement, de lymphocytes T et B.

RFc




Mastocytes

LES MASTOCYTES

Les mastocytes sont présents dans le tissu conjonctif et au niveau
des portes d'entrée de I'organisme : peau, muqueuses digestive
et respiratoire.
Leur cytoplasme est bourré de granulations contenant des
médiateurs chimiques de I'inflammation : histamine, ...
Leur membrane est pourvue de récepteurs :

‘pour le fragment C3b du complément (CR1 et CR3)

‘pour les fragments C3a, C4a et C5a du complément

‘pour le fragment Fc des Ig6

-pour le fragment Fc des IgE (faible affinité)
Le mastocyte est la principale cellule impliquée dans |'initiation et
I'amplification de la réaction inflammatoire.



LES CELLULES DENDRETIQUES

la

Les cellules dendritiques sont spécialisées dans

capture, le transport, |'apprétement et la
présentation des antigenes aux lymphocytes T

Maturation des Cellules dendritiques (CD)

DC immature

capture de I'antigene
dans les tissus

CMH | T==ie

Faible expression des molécules de
costimulations (B7- 94 )

Forte capacité d'endocytose

Signaux de danger :

- PAMP

- Cytokines (TNF, IL-1__.)
- Stress

L

migration vers les
organes lymphoides
secondaires

DC mature

stimulation des cellules T

e
=
g
(-
f_'f__f'[ﬁ L - Y
. TN
CMH 1| for=
Forte expression des molécules
de costimulations (BT 2=ve)
Faible capacité dendocytose

Forie production d'lL-12
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Les récepteurs de |'immunité innée

Immunité Innée

Immunité Adaptative

(Pathogen-Associated Molecular Pattern).

On parle aussi de DAMPs (Damage-Associated
Molecular Pattern), motifs associés aux cellules
stressées ou abimées.

- Les pathogénes sont reconnus par des|- Les pathogénes sont reconnus par des

récepteurs, les PRRs (Pattern Recognitionrécepteurs clonotypiques et spécifiques BCR ou

Receptor). TCR qui sont dépendants d'enzymes : RAG-1 et 2
pour leur production par réarrangement génique
Les récepteurs reconnaissent de  fagon
spécifique un épitope

Les motifs reconnus sont des motifs

caractéristiques des pathogénes les PAMPs

Les PRRs ont un spectre d'action trés large, un
PRR pouvant reconnaitre une dizaine de PAMPs.
Cependant ['affinité du récepteur pour son
ligand est faible de fixation

- Les récepteurs sont hautement spécifiques vis-
a-vis d'un épitope donné, et leur affinité pour le
ligand est trés forte.

Réponse immédiate, méme pour les infections
auxquelles le sujet n'a jamais été exposé.

- Réponse lente > 5 a 7 jours

Pas de réponse mémoire

- Réponse mémoire présente pour une réponse

plus rapide a une réexposition.




Les récepteurs de |'immunité innée

PAMPs et DAMPs

Les PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pattern). sont des dérivés
des pathogénes :

 ils sont caractéristiques des micro-organismes mais ils sont absents
des cellules de I'hote

« ils sont communs a@ de nombreuses espéeces de micro-organismes
pathogenes

« Les molécules constituant les PAMPs sont indispensables pour le
fonctionnement des micro-organismes

* Les DAMPs (Damaged-Associated Molecular Pattern) sont des
produits dérivés des cellules du soi en d'autres mots ce sont des
auto-antigénes. Ce sont des signaux de danger provenant de
I'organisme et non du pathogéne. Les DAMPs peuvent étre : des
défensines des produits derivés de |I'ATP de l'acide urique...



Les récepteurs de |'immunité innée

Reconnaissance du non soi via des récepteurs (PRR)
Composants moléculaires de I'immunité innée

Sérum/fluide (opsonines) Membranaire

Intracellulaire

Endosomes Cytoplasmiques

- TLRs




La famille des TLR

e Protéines transmembranaires —
1 domaine extracellulaire r'icWL

1 domaine riche en cystéine

1 domaine transmenbranaire

1 domaine intracytoplasmique (= IL-1 Ry—
Toll/IL-1 receptor homology domain (TIR)

mb

TIR

e localisation :
sur leucocytes circulants
monocyte/macrophage, cellules dendritiques, LB

sur cellules non immunitaires
adipocytes, cellules épithéliales intestinales, cellules endothéliales

dermique

réponse adaptée au pathogene
production de médiateurs (TNFa, IL-12) , production de NO
induction des molécules de co-stimulation, maturation et activation des

cellules présentatrices d'antigenes (Cellules dendritiques, Macrophages...)




Milieu extracellulaire

IL1 Lipoprotéines LPS Flagelline
l l l Profiline( T. gndii)
(souris)
|L1R TLR2 TLR4 TLR5 TLR10 TLR11

TLR1
ou TLR6
Mb plasmique

Domaine TIR

Milieu intracellulaire



Reconnaissance des composants microbiens

Composants Especes TLRs

Bactéries
LPS Gram — TLR4 |
Diacyl lipopeptides Mycoplasmes ~ TLR6/TLR2
Triacyl lipopeptides Bactéries et mycobactéries S~—TLRUTLR2 _— |
LTA Streptocoques groupe B TLR2
Peptidoglycane Gram + TLR2 |
Lipoarabinomannan Mycobactéries TLR2
Flagelline Bactéries flagellés TLR5 |
CpGDNA Bactéries et Mycobactéries TLR9

Champignons

Zymosan S. Cerevisiae TLR6/TLR2 |
Mannan C. Albicans ~— TLR2 —~
| Phospholipomannan C. albicans ~—TIR4 ___— |
Parasites
[Glycoinositolphospholipides I Cruzi TLR4 |
Hemozoine P. falciparum TLR9
[Profiline T gonaii TLR11
Virus
| ADN Virus (HSV, CMV) TLR9
ARNdb Virus (rotavirus) TLR3
| ARNss Virus ARN (HCV, HIV) imiquimod TLR7 et TLR8

Protéine d’enveloppe RSV TLR4



Les organes du systeme lymphoide
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Le ganglion lymphatique

Follicule Cortex
lymphoide
primaire Cordons
L hati médullaires
ymphatique _
afférent Sinus

médulaire

Zone paracorticale
(cellules T)

Follicule lymphide Lymphatique

secondaire efférent
(cellules B)
Sinus
Centre marginal

germinatif




Rate (Endoscopie)

La rate

Surface gastrique Rate (MO x 50)

Surface rénale ¢
Hile
Artere splénique

Veine splénique p

Capsule
frabectle q Follicule
Sinus r — primaire +
vasculaire |
Zone
marginale » Pulpe blanche
—— Gaine ]
lymphatique
périphérique
Pulpe rouge Centre germinal

. Artere splénique
splénique



MALT le BALT et le GALT
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Le Thymus

capsule
fravees -

Cortex 1 ;
épithélium

sous- -
capsulaire

jonction cor-
~ tico-meédyl- —
laire

Medulla 4

de Hassall

corpuscule __

Le thymus est formé de lobules dont
chacun posséde un cortex et une
medulla. Ils sont séparés par une septa.
Les corps de Hassal sont formés de
cellules epithelioreticulaires.

cellule
épithéliale
—cortitale

{origine
ectodermique)

thymocyte
-(origine
moelle osseuse)

cellule
epithéliale
‘médullaire {ori-
gine endoder-
migue

cellule
dendritique
(origine moelle
osseuse)

macrophage (origi-
ne moelle osseu-
se)
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Le Complément

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

Joue un role fondamental dans |'opsonisation des pathogénes et I'activation de
réponses inflammatoires aidant a combattre les infections.

Il existe trois voies distinctes par lesquelles le complément peut étre activeé:
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 protéines activées par le complément
ont de multiples fonctions :

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

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

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



Les différentes voies d'activation du Complément

VOIE CLASSIQUE || VOIE DES LECTINES || VOIE ALTERNE

Complexes Ac-Ag . =
Sarfice du puthogies Surface du pathogéne ‘ ‘ Surface du pathogéne ‘
Activation du complément ‘

Recrutement de eellules .
' de infa - ‘ | Orpsonisation des pathogé nes Mort des pathogénes




Les différents roles du Complément

&
. Gend &é increased
ﬁ ]} vascular
% permeability
& lysis of smooth
foreign muscle
cells contraction

/ : K ﬁ mast cell
l’ : I:I:?:thsegfa mﬂMPLEMEN*IﬁD degranul-

T

neutrophil localization
activation and of complexes
chemotaxis . in germinal
opsonization  centres
and

phagocytosis of
bactena




Roles du complément au cours de la réponse immune

Récepteur du
complément

‘-‘xk_‘\
E dégranulatign

Extravasation

Phagocyte
1- Lyse 2- Opsonisation 3- Activation de

la réponse
inflammatoire

Ag-Ac

4- Clairance des
complexes
immuns

Les bactéries sont recouvertes de
C3b et d'anticorps (Opsonisation).
Les macrophages, dotés de
récepteurs pour C3b (CR1) et pour
le Fc des Ac (RFcIg) se fixe
facilement a l'antigene.



L'inflammation

Différents types de réaction inflammatoires :

- Réaction contrdlée (physiologique) : effet bénéfique (défense et
restauration de |'équilibre)

- Réaction incontrolée (pathologique) : provoque des maladies
inflammatoires de type aigué ou chronique (asthme,
mucoviscidose)



Les phases de |'inflammation

Phase d'initiation : déclenchée par des stimuli divers (microbes,
allergenes, brilure ...)

activation des cellules inflammatoires (phagocytes, mastocytes,
lymphocytes, plaquettes)

Phase d'amplification : libération des médiateurs de |'inflammation,
modification de la perméabilité vasculaire, émission de facteurs
chimiotactiques...oedéme, migration de cellules inflammatoires vers la
zone inflammeée ...

Phase de stabilisation : émission d'enzymes lytiques
dégradations tissulaires, nettoyage du foyer inflammatoire, destruction
des germes, phagocytose

Phase de résolution : activation des fibroblastes, synthése du collagéne
et des glucosaminoglycanes, restauration de |'intégrité des tissus,si non
échec et débordement (abces, septicémie, choc septique ..)



la phase vasculaire de l'inflammation

MNO R NS L

Extraceliular mmyatris COrocasional resident
Iwmphocyte or macrophage

INFLAMED G [ Increased blood flow I
| I
Artaernncocle dilaticom Expansion of capillary bhed “Wanule dilation

=) l MMeutrophil emigration ] Leakage of plasma

proteins —- aderma
i Elseswiear. Kurmar et al: Robbins Basic Pathology S8e - weww o studeantconsult.com




Cellules imflammatoires

Mastocytes Fibroblastes Macrophages

Cellules du
tissus conjonctif

Vaisseaux

Endothélium Membrane basale : J‘;JJJ':'N M
. . Collagéne \
Matrice du tissus Laminine \_f\f\ﬂv '\.

conjonctif Fibronnectine

Protéoglycanes Fibres élastiques Fibres collagene Protéoglycanes

{



Activation leucocytaire par l'inflammation

Microbe %
Chimiokines Madiztaiis
lipidiques LPS
Peptides
N-formylméthionine’\ CD14

IS

I Recepteur

Récepteurs Toll-like Flé , ~
Reconnaissance transmembranaires cepteur
des microbes a 7 hélices o de mannose

médiateurs l \

Réponse 3‘“9'.'“?.'1“*‘.“0” de Favidite Production de cytokines ; Phagocytose du

cellulaire meosaliﬂcz%r:]es intermediaires réactifs de microbe dans le

du cytosquelette F'oxygene (ROI) phagosome

Résultat Migration Destruction Destruction

fonctionnel dans les tissus des microbes des microbes




Activation leucocytaire par l'inflammation

(b)

Récepteur
des chémokines
ou des chémoattractants

CAM
mucine-like

0 Chémokine ) CAM de la superfamille
Y as)

I

Sélectine-E

Etape Etape : Etape
@® @ ©)
Roulement Activation Arrét/ Migration
adheéesion transendothéliale




Activation leucocytaire : Macrophage

Microbes

LPS

Recepteur

x Récepteur
CD14 | F  Tolllike 4 P

d’'IFN-y

Phagocyte NOSI Cytokines Facteurs de croissance Augmentation des
oxydase (TNF, IL-12) des fibroblastes, molécules du CMH,
facteurs angiogéniques, des molécules
Molécules ; : :
¢ de costimulation
produites dans meétalloprotéinases
activés réactifs e
de I'oxygéne
(ROI) /
Fonctions
effectrices Destrpction Inflammation, Remodelage Stimulation de
des macrophaaes des microbes stimulation tissulaire la présentation
oti 2 g de I'immunité des antigénes
Aciives adaptative




Médiateurs de l'inflammation

Preformed mediators
in secratory granules

Newly synthesized —

factor) activation
PLASMA

Complement
activation

LIVER
(major source)

MEDIATORS

Histamine
Serotonin
Lysosomal enzymes

r Prostaglandins

Leukotrienes
Platelet-activating factors
Activated oxygen species
Nitric oxide

- Cylokines

Factor XIl (Hageman Kinin system (bradykinin)

SOURGE

Mas! cells, basophils; platelels
Platelets
Neutrophils, macrophages

All leukocytes, platelets, EC

All leukocytes

All leukocytes, EC

All leukocytes

Macrophages

Lymphocytes, macrophages, EC

Coagulation / fibrinolysis system

C;h )
Cs, }anaphylatt}xms
Cyo

Cspg (membrane attack complex)



Les effets systémiques

—— Prostaglandines ——— Fievre

Prot¢ine C réactive (CRP)
loide A seéri SAA
Prot¢ines de Amy b ? s )
la phase aigué Fibrinogene
: Prot¢ine de liaison au mannose
Composants du complément

Reponse TL-1, TNF-¢x

inflammatoire
aigué locale IL-G. LIF, OSM

~_ Leucocytose
gf—_—\ﬁ_—_—‘_i-%) 7 (T des cellules blanches
Moclle osscusc du sang)
( T du CSF par
les cellules stromales

et les macrophages)



Médiateurs de l'inflammation

Médiateurs précoces

Prostaglandines et leukotriénes :vasodilatation, augmentation de la perméabilité
vasculaire, et de chimiotactisme pour les PNN.

PAF, produit par les macrophages, les PNN et les PNB : augmentation de la
perméabilité vasculaire et activation des PNN ainsi que des plaquettes.
Histamine et sérotonine, produites par les PNB, les mastocytes et les
plaquettes, et responsable d'augmentation de la perméabilité vasculaire.
Chimiokines.

Médiateurs tardifs

Systéme du complément

libérer les fragments C3a et C5a, activité pro-inflammatoire(augmentation de
la perméabilité vasculaire, chimiotactisme pour les PNN et les macrophages,
activation des mastocytes et des PNB).

Coagulation : libération des produits de dégradation de la fibrine : agissant sur
la perméabilité vasculaire et attirant les PNN et les macrophages, et des
produits du systeme des kinines: responsables de vasodilatation et
d'augmentation de la perméabilité vasculaire.



Les CYTOKINES

Cytokines "pro-inflammatoires"

- Ce sont le TNFa, I'IL-1 et I'IL-6 : induisent la synthése hépatique des protéines de la

phase aigué de I'inflammation.

- Effets multiples : hyperthermie ; hypotension,: production de prostaglandines, de PAF,

Il-6 ; expression de molécules d'adhésion ; activation des macrophages et des PN

Cytokines "anti-inflammatoires"
- IL-10 et IL-13 qui inhibent la synthése des cytokines "pro-inflammatoires".
- TGFb qui a un effet inhibiteur direct sur |'inflammation.

Chimiokines
. le cas par exemple de |I'IL-8 (CXCL8), produit par les monocytes et les
macrophages, qui exerce une activité chimiotactique sur les PNN.

Interférons

Les interférons de type I :

- cellules productrices: cellules infectées par certains virus.

- effets: inhibition de plusieurs étapes du cycle viral (entrée, traduction, sortie).
Les interférons de type II :

- cellules productrices: cellules Thl, cellules NK, cellules T CD8+

- effets: activation des macrophages, de cellules Tcytotoxiques, des cellules Thl et

des PNE



Les cytokines

Glandes surrénales
) ” corticosteroides

A activité anti-tumorale

i o = Fievre
A activité anti-microbienne #CRF, ACTH
Z production cytokines “# sommeil

7 phagocytose  @appétit (anorexie)

muscle lisse
A prolifération

A protéines aigués
de l'inflammation

y synthése albumine

Cellules endothéliales Os et | Tissu adipeux
e e e e e moelle osseuse - L

~ activité procoagulante %’ —.—4 \lipoprotéine lipase
A adhérence leucocytes

g activité plasminogéne

Z résorption osseuse
A hématopoiese

Petites protéines secrétées par différentes cellules de I'organisme.
Elles modulent les réactions immunitaires contradlent les activités du systéme
neuroendocrinien (exemple : interférons, interleukines)
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https://www.youtube.com/watch?v=ybyOnDrDY 2A&list=PLLe9pAQpVbxK7WYy9IrF
ShXsd3iAUKUY Cpé&index=1

https://www.youtube.com/watch?v=0VOehQE2vGM



