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Avant-propos

Au cours des cinquante dernieres années, les concepts de base de I'immunologie
ont trés fortement évolué en passant d’une immunologie essentiellement basée
sur la discrimination du soi et du non-soi, a une reconnaissance du danger initiée
par les cellules de I'immunité innée et permettant I'activation de I'immunité
adaptative face a une multitude d'antigénes. Ce nouveau paradigme a amené les
immunologistes a étudier les mécanismes de diverses pathologies et a proposer
de nouvelles formes d'immunothérapie.

Cet ouvrage, richement illustré, aborde tout d'abord les concepts généraux au
travers d'une approche historique.

Les systemes de défense de I'organisme chez 'Homme sont ensuite développés
dans leurs aspects tissulaires, cellulaires et moléculaires.

Les différents processus impliqués dans I'immunité innée et adaptative sont lar-
gement développés aux échelles cellulaire et moléculaire.

Les régulations et mécanismes effecteurs du systeme immunitaire impliqués dans
la lutte contre les pathologies infectieuses sont développés en fonction des agents
responsables de ces pathologies : bactéries, virus, champignons, vers, Eucaryotes
unicellulaires.

Les dysfonctionnements du systeme immunitaire sont également développés,
ainsi que les principales stratégies actuelles d’'immunothérapie.

Un dernier chapitre est consacré aux méthodes modernes utilisées en immunologie.

Cet ouvrage permettra aux étudiants universitaires en Sciences de la Vie, aux
étudiants en Médecine et en Pharmacie ou aux étudiants de classes préparatoires
BCPST ou des filieres techniques, de s’approprier les mots et les concepts de
I'immunologie moderne. Il permettra aussi aux personnes préparant les concours
de I'enseignement secondaires (CAPES, CAPET, agrégations) de mettre a jour
leurs connaissances en immunologie.
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Les systémes immunitaires des étres vivants

Eucaryotes

Champignons

Bactéries Archées Végétaux Animaux

TCR, BCR, CMH, RAG
(Gnathostomes)
VLR (Cyclostomes)

Protéines|;R Métazoaires

Plastes Complément
Phagocytes
PRR

Interférence par ARN

Mitochondries

N

CRISPR-Cas
Immunité innée

Immunité adaptative au sens strict

Matériel génétique Immunité présentant des caractéristiques adaptatives

Expression des principaux constituants du systéme immunitaire chez les étres vivants
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Les récepteurs de 'immunité innée (PRR) sont apparus chez les Eucaryotes.

Les cellules phagocytaires et le systeme du complément, sont apparus par la suite chez les
Eponges et chez les Cnidaires.

Le systeme CRISPR-Cas, tout comme les immunoglobulines IgSF spécifiques des Arthropodes
et des Mollusques, peuvent étre considérés comme des formes de systémes adaptatifs.

Systéme immunitaire des végétaux MAMP

Chez les végétaux, il existe deux principaux /__;r ¢ 3. )
systémes de défense contre les agents ( Bactere ) C C
pathogénes (Mycétes, Bactéries, Insectes Mycéte

ou Nématodes) : ( Pilus I )
- des récepteurs membranaires (PRR) peuvent -~

reconnaitre des motifs moléculaires associés 1

aux micro-organismes (MAMP) a I'aide de

corécepteurs (co-PRR) ;
- d’'autres récepteurs, cytosoliques,

PRR to-PRR
-—/\ Réponse PTI
les protéines de résistance R, reconnaissent

les effecteurs des pathogenes. \ Réponse
Chacun de ces types de récepteurs active | / ETI

une réponse spécifique :
Haustorium

- PTI (Pattern-Triggered Immunity) pour les PRR ;
- ETI (Effector-Triggered Immunity) pour les protéines R. \ )

—




Les grandes épidémies

Chez 'Homme, les épidémies sont non seulement liées a des causes biologiques, comme chez
toutes les especes, mais également a des facteurs socio-culturels et environnementaux.

Ces facteurs ont évolué au cours du temps, en fonction des pratiques alimentaires, de la nature de
I'environnement et de I'habitat a la suite des différentes migrations et changements de modes de vie.

430 av. J.-C. | Peste d'Athénes Non identifié 40 000

541 Peste de Justinien Yersinia pestis antiqua 25-50 millions
1340 Grande Peste Yersinia pestis 50 millions

1494 Syphillis Treponema pallidum 50 000
1485-1551 Suette Inconnu Plusieurs milliers
1520 Variole (amérique centrale) | Virus de la variole 3-5 millions

1793 Fiévre jaune (Philadelphie) | Virus de la fiévre jaune 25000

1832 Choléra Vibrio cholerae 18 000

1875 Rougeole (Fidji) Virus de la rougeole 40 000

1918 Grippe « espagnole » Virus de la grippe, H1N1 plus de 50 millions
1968 Grippe de « Hong-Kong » Virus de la grippe, H3N2 700 000

1976 Ebola Virus Ebola 1500

1981 SIDA Virus de I'immunodéficience humaine (VIH) 25 millions

2019 Covid-19 Coronavirus, SARS-Cov2 4,6 millions

Exemples de grandes épidémies au cours de I'histoire humaine

Néolithique - XIX® siecle

Sédentarisation et concentration
des populations humaines.
Pratique de I'agriculture.

XXe siécle

Usage des antibiotiques.
Pratique de la vaccination.
Amélioration de I'hygiéne et
de la gestion des eaux usées
et des déchets.

Paléolithique - Néolithique
Chasseurs - cueilleurs.
Nomades.

Zoonoses et émergence
de nouveaux agents infectieux.

Gestion des déchets et des eaux usées.
Promiscuité.
Echanges commerciaux.

de I'environnement.
Augmentation de la prévalence
des maladies non infectieuses.
Apparition d’espéces bactériennes
résistantes aux antibiotiques.
Transition 2

——

I
I
I
Agents infectieux I
I
I
|

Transition 1

*

Transmission réduite
entre individus

Fortes transmissions
Peu de transmission entre individus

entre individus

| | —_—
————— |
e—— | P
| Apparition d'épidémies |
| et de pandémies |
Parasites de type Helminthes, | Choléra, Peste, Variole, Rougeole, | Persistance .
Poux, Typhoide, Staphylocoques, Fieévre jaune, Tuberculose ?Sflﬁlg:tm\llifaﬁ:;)de pandémies

PIAN (infection Partreponema pallidum)
Schématisation de transitions épidémiologiques, au fil de la modification des modes de vie

(approche historique)
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La transition épidémiologique

Les changements de notre environnement microbien peuvent avoir des effets sur le développement
d’épidémies. L’hypothese hygiéniste formulée au début des années 2000 stipule que la disparition de
certains micro-organismes de notre milieu, liée a 'amélioration des conditions d’hygiene et I'apparition
des antibiotiques, combinée a des facteurs de susceptibilité génétiques, favoriserait I'émergence de
maladies inflammatoires (auto-immunité, allergies).

De nombreux modeles expérimentaux suggerent effectivement qu'une modification du microbiote
bactérien ou viral, au niveau des surfaces de contact avec I'extérieur (intestin, peau) modifie I'équilibre
du systéme immunitaire.

Dans certains cas, ceci pourrait favoriser I'inflammation contre des éléments extérieurs non infectieux
ou contre des composants de I'organisme. Cette hypothése pourrait expliquer en partie la prévalence
croissante de ces pathologies.

Nous vivons peut-étre une nouvelle transition épidémiologique caractérisée par I'émergence de
nouveaux agents pathogenes, un potentiel de transmission accru, et un déplacement d’équilibre

dans la régulation de notre systéme immunitaire pouvant favoriser des pathologies inflammatoires.

Réservoirs animaux
Maladies émergentes

% \ ou ré-émergentes
Activité humaine
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La transition épidémiologique dans les économies mondialisées




Histoire de la vaccination

A l'origine, la notion d’'immunité est intimement liée a la propriété de certains organismes a ne
pas contracter une affection suite a un deuxieme contact avec I'agent pathogéne.
La pratique vaccinale repose sur cette propriété.

La variole est une maladie contagieuse, mortelle, caractérisée par des
éruptions cutanées sous forme de pustules.

Elle sévissait des siécles avant notre ére en Asie et en Afrique.

Au XVIIIe siécle, la variole a gagné I'Europe provoquant de grandes
épidémies sur tout le continent, provoquant la mort d’'une personne sur deux.
Dés la premiere description de la variole en Chine au |V® siécle, émerge
'idée que la maladie est moins grave chez les sujets qui en ont été victimes
une premiére fois sans en mourir.

Il faut cependant attendre le XVe siécle pour que 'idée d’'une protection
grace a un premier contact non mortel avec la maladie aboutisse a des
essais de prévention.

La technique de variolisation apparait a cette époque dans la médecine

; - chinoise. Elle consiste a utiliser des crodtes de Iésions varioleuses que I'on
| S5 Z fait inhaler aux sujets a protéger, ou a leur faire porter des vétements
Jeune fille atteinte de malades.

de la variole

(Bangladesh - 1973)

Au XVIlI° sieécle médecin anglais Edward Jenner eut I'idée, suite a
I'observation que les femmes qui traient les vaches sont immunisées
contre la variole, d’'inoculer a des sujets le contenu de pustules a
morphologie semblable affectant les vaches.

La maladie bovine, appelée « vaccine », est en fait due a I'infection par
un virus de la méme famille que celui de la variole, mais n’induisant pas
de pathologie chez 'Homme.

Edward Jenner

Au siécle suivant, Pasteur, propose le terme vaccination

en hommage a Jenner, et étend cette pratique a un spectre plus large
de stratégies préventives anti-infectieuses. Il montre que cette immunité
s’exerge contre des micro-organismes.

Il développe ensuite avec succes le célebre vaccin contre la rage.

Louis Pasteur



Notions d'immunité innée et adaptative

Les différences entre I'immunité innée et 'immunité adaptative résident dans le fait que les facteurs
impliqués dans I'immunité innée sont présents dans I'organisme avant toute infection, alors que ceux
de 'immunité adaptative se développent suite a une infection.

De ce fait, 'immunité innée n’est pas spécifique de I'agent pathogene impliqué alors que les éléments
développés dans le cas de I'immunité adaptative le sont.

Par ailleurs, les composants de 'immunité innée étant naturellement présents dans le sang et les
tissus, ceux-ci agissent plus rapidement que lors de la mise en jeu de I'immunité adaptative qui
nécessite la synthése de molécules et/ou I'activation de diverses cellules.

Immunité innée Reconnaissance
(immédiate : 0-4 h) par des ?ffecteurs
Infection préformés, non
spécifiques,
a large spectre

Réponse précoce Reconnaissance
induite des PAMP.
(rapide : 4-96 h) N Recrutement IN| Activation des
Infection /1 de cellules effecteurs
effectrices cellulaires
et inflammation
Réponse Expansion
adgptative ;I,-;rt]isgzg S Reconnaissance L clonale et
(tardive : > 96 h) Infection N vers SI’es or par les cellules B différenciation
> organes et T naives des cellules
IV b ghiele 2t IV I‘/ effectrices

Etapes successives comparées entre les réponses innées et adaptatives

Récepteurs aux agents pathogénes Immunité innée Immunité adaptative
Spécificité non génétique Oui Non
(Ee);;:.)r:lr;zgforptrc::;zss;es cellules du méme type Oui Non
Déclenche une réponse immédiate Oui Non
Reconnait une large classe de pathogenes Oui Non
Interagit avec des molécules de méme type Oui Non
Codé dans de nombreux genes Non Oui
Nécessite un réarrangement génique Non Oui
Distribution clonale Non Oui
Capable de discriminer des molécules Non Oui
de structure proche

Récepteurs aux agents pathogénes selon 'immunité innée ou adaptative
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Aux origines de la notion d'immunité humorale

La théorie des humeurs

Depuis I'Antiquité jusqu’a la Renaissance en Occident, la
lymphe (flegmat), le sang (sanguin), la bile noire (mélancolie)
et la bile jaune (coleric), étaient la dénomination des quatre
sécrétions corporelles supposées controler la santé et

le tempérament.

Le sérum, partie soluble du sang, était donc considéré comme
une humeur.

Les premiers immunologistes ont ainsi appelé immunité
humorale, une immunité dépendante du sérum.

Au XIXe® siécle, Jules Bordet découvre, dans le sérum, des molécules

qui peuvent détruire des bactéries.

Une association de molécules liées a 'immunisation (caractérisées plus
tard et appelées anticorps), et d’autres molécules associées, qu’il appelle
complément, collaborent pour combattre efficacement des bactéries.

Complément
Bactéries Complément Bactéries Complément Bactéries chauffé a 56 °C
\\ /‘ \\ /‘ A Y Y
Sérum d’animal Sérum d'animal Y .Se'rumld"animal ]r
non immunisé immunisé contre immunisé contre
la bactérie la bactérie

—/ —/ —/
Pas de fixation 6 Fixation Pas de fixation
du complément du complément du complément
Pas de lyse ~\ Lyse & Pas de lyse {

Expériences de Jules Bordet



La théorie des chaines latérales

Au XIXe siecle, le scientifique allemand Paul Ehrlich émet I'hypothése que des cellules synthétise-
raient en cas de danger des molécules de surface qu'’il a appelées chaines latérales, et qui pourraient
étre sécrétées dans le sérum suite a leur détachement de la cellule.

Ehrlich approchait la vérité puisqu’on sait maintenant que les anticorps du sérum sont en fait une
version sécrétée du récepteur des lymphocytes B (BCR, B-cell receptor).

Ehrlich a également bien anticipé le potentiel thérapeutique des anticorps.

Il soupgonnait en effet que ces molécules peuvent reconnaitre une quantité considérable de structures
moléculaires, peuvent cibler de maniere spécifique des toxines, des bactéries ou d’autres menaces
pour l'organisme. Le qualificatif de balle magique qu’il a apposé a ces molécules, sied en effet

bien a l'utilisation thérapeutique actuelle des anticorps.

7 v o ik,
Paul Ehrlich Les « balles magiques » de Paul Ehrlich
Unité de reconnaissance.
Deux sites identiques.
Les immunoglobulines sont une catégorie de molécules Partie variable
appelées anticorps lorsqu’elles sont sécrétées /\

dans le sérum.

Elles sont composées de quatre chaines. ~
Elles présentent une dualité de structure liée a une dualité N
de fonction.

Les domaines constants du fragment Fc permettent I'action
biologique de I'anticorps.

La partie variable quant a elle permet la reconnaissance
de la cible moléculaire.

Deux sites de liaison identiques sont identifiables par
monomere d’anticorps.

. P isulf
Immunoglobuline == Pont disulfure



Phagocytose et cytotoxicité cellulaire

La phagocytose

La phagocytose est un processus qui permet I'élimination d’éléments particulaires par certaines
cellules regroupées sous la dénomination générale de phagocytes (macrophages, cellules
dendritiques ou neutrophiles).

Elément essentiel de I'immunité, elle a été découverte a la fin du XIXe siécle par Elie Metchnikov
(1845-1916), récompensé par le Prix Nobel de physiologie ou médecine en 1908, conjointement
avec Paul Ehrlich.

Une premiere étape d’adhésion permet de stabiliser le contact avec les particules (micro-organismes,
débris cellulaires). Une endocytose, c’est-a-dire une invagination de la membrane plasmique, aboutit
a la formation d’'une vésicule dans le cytoplasme, appelé phagosome. Cette vésicule fusionne alors
avec des lysosomes, dont le contenu permet la dégradation de I'élément internalisé.

Une partie des éléments dégradés peut étre rejetée a I'extérieur.

Eléments dégradés
Phagocyte Lysosome Phagosome
Particule \ A

Adhésion Endocytose Lyse Rejet
Les lymphocytes cytotoxiques

Concepts généraux (approche historique)

Cellule immunitaire cytotoxique

o

Cellule infectée Cellules tumorales

@
Q\O@ =
gp 0

Mort cellulaire ¢

©

Des lymphocytes tueurs ou cytotoxiques sont particulierement efficaces pour lutter contre les
cellules infectées par des micro-organismes intracellulaires, ou contre les cellules tumorales.

lls reconnaissent un signal présenté par les cellules modifiées (par l'infection ou par la transformation
tumorale), entrainant la mort de leur cellule cible par libération de granules toxiques ou par des
interactions de contact.



La découverte du complexe majeur

d’histocompatibilité (CMH)

George Snell, Jean Dausset et Baruj Benacerraf ont regu le prix Nobel de physiologie ou médecine
en 1980 pour leurs travaux sur la fagon dont le systéme immunitaire fait la différence entre « soi »
et « l'autre ».

- Pour identifier les causes de rejet de greffe, George Snell a étudié le phénoméne chez la Souris
dans les années 1940 en procédant a des greffes de tumeurs.

En créant différentes souches de souris génétiquement différentes, il a montré que le succés
de la greffe était déterminé par des antigénes d'histocompatibilité, des marqueurs sur la membrane
cellulaire qui identifient si une cellule provient de I'héte.

- Jean Dausset découvre alors le premier antigene d'histocompatibilité chez I'Homme en étudiant
la réponse immunitaire suite a des transfusions sanguines. Méme si les groupes sanguins étaient
déja compris, les receveurs ont développé une réponse immunitaire contre les globules blancs
du donneur. Grace a ces travaux, il découvre le premier équivalent humain d'un antigéne
d'histocompatibilité (HLA, Human Leucocyte Antigen).

- Benacerraf, pour sa part, a étudié un autre aspect de la réaction immunitaire et a montré que
la réponse immunitaire a un antigéne est contrélée par des genes.

Il I'a trouvé en comparant la réaction de différentes souches de cobayes au méme antigene.
Les genes qu'il a identifiés sont situés dans la région du complexe majeur d'histocompatibilité.

- C’est seulement 30 ans plus tard que sont apparus les premiers faits (Levine et al. 1963,
Zinkernagel & Doherty 1974) qui devaient conduire a I'élucidation de la fonction biologique
naturelle du CMH : la présentation de fragments d'antigenes (peptides) aux lymphocytes T.

Baruj Benacerraf Jean Dausset George D. Snell

Les trois lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de 1980
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La lutte contre les infections

Une infection désigne I'envahissement puis la multiplication de micro-organismes au sein du corps.
Ces micro-organismes peuvent étre des virus, des bactéries ou des Eucaryotes.

Face a cette agression, I'organisme développe des procédés de défense grace au systéeme
immunitaire :

- une premiere réponse immunitaire rapide et innée par les granulocytes, les monocytes, les
mastocytes, les macrophages et les cellules dendritiques, dont I'effet est éssentiellement de
phagocyter les micro-organismes ;

- une seconde réponse immunitaire adaptative par les lymphocytes B et T qui vont synyhétiser des
anticorps et divers composés chimiques (cytokine, chimiokines) permettant une défense spécifique
qui peut étre gardée en mémoire.

Traitement Quand ? Mécanisme Que faire ?
Asepsie Avant Empécher tout apport exogene | Lavage des mains.
de micro-organismes. Eau de javel, alcool, etc.
Antisepsie Pendant Eliminer ou tuer les micro- Alcool a 70°, éosine alcoolique,
organismes au niveau des Mercryl, Hexamidine, Bétadine,
tissus vivants. eau oxygenée a 10 et 30 volumes.
Antibiothérapie [ Apres Médicaments actifs sur les Différentes familles d’antibiotiques
bactéries, et uniguement sur actives sur certaines catégories
les bactéries. de bactéries : pénicillines,
macrolides, etc.
Vaccination Aravance | Induction volontaire d’'une Se vacciner.
immunité protectrice contre
un pathogéne donné.

Comment lutter artificiellement contre une infection ?

Innée —— indépendante de toute expérience
/ Active ——  Exposition naturelle
Immunité -
Naturellement — Passive —  Transfert placentaire
\ ~ _
/ Adoptive — = Cellules du colostrum
Acaui
CELIEE Active ——  Vaccination
~
Artificiellement — Passive —  Sérothérapie
Adoptive —  Greffe de moelle

Les différentes défenses immunitaires




Les trois niveaux de défense

Le systéme immunitaire est impliqué suite a la pénétration d’agents pathogénes externes, ou a la

présence de molécules intra-organiques anormales liées a des virus, des parasites intracellulaires,

ou des tumeurs.

Les barriéres de défense de I'organisme peuvent étre subdivisées en trois niveaux :

- la barriere ante-immunitaire constituée de la peau, 'ensemble des muqueuses (digestives,
respiratoires, tractus reproducteurs, barriere hématoencéphalique) ;

- le sytéme immunitaire inné (récepteurs non spécifiques, macrophages, neutrophiles,
natural killer (NK), cytokines, protéines du complément (voir chapitre 3) ;

- le systéme immunitaire adaptatif (uniquement chez les Vertébrés) (anticorps sécrétés par les
lymphocytes B, récepteurs spécifiques produits par les lymphocytes T (voir chapitre 4).

organisme

Barriére externe non spécifique
(peau, muqueuses, barriere hématoencéphalique, etc.) | ¢

+ Franchissement de la barriére

Les défenses de I’

Réponse immunitaire innée
Phagocytose, cellules NK (Natural killer),
Inflammation, fievre

* Réponse innée insuffisante

Réponse immunitaire adaptative
(immunité humorale et immunité cellulaire)

Les trois niveaux de défense de I’organisme

‘. Immunoglobuline G

Macrophages (MO)
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