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Présentation du système
 immunitaire


Le système immunitaire a pour rôle de maintenir l’intégrité biologique de l’organisme, ce qu’il accomplit en assumant les fonctions suivantes :


	— reconnaissance et tolérance du soi (et du non-soi « inoffensif »)


	— reconnaissance et élimination du non-soi (et du soi altéré)




Il participe donc à la défense anti-infectieuse, à l’immunité antitumorale ainsi qu’au rejet de greffe

 

La défense de l’hôte nécessite différents systèmes de reconnaissance et une grande variété de mécanismes effecteurs pour détecter et détruire le non soi et le soi altéré dans les diverses régions de l’organisme. L’immunité innée ou naturelle, présente chez tous les métazoaires et les plantes, est constituée par des barrières anatomiques, physiologiques, phagocytaires et inflammatoires. Elle constitue la première ligne de défense de l’organisme. La réponse immunitaire adaptative ou spécifique est apparue au cours de l’évolution il y a 450 millions d’années et elle est observée uniquement chez les vertébrés gnathostomes (à mâchoires). Elle est caractérisée par la reconnaissance spécifique d’antigènes (Ag) et la création d’une mémoire immunitaire ; cette dernière permet de lutter plus efficacement et plus rapidement lors d’une rencontre ultérieure du même antigène.


	• Pour assurer ces fonctions de reconnaissance et d’élimination, l’immunité met en jeu une multitude de cellules et de molécules, permettant de définir une immunité cellulaire et une immunité humorale, respectivement.


	• Ainsi, les différentes composantes de l’immunité peuvent être caractérisées en fonction de leur nature et de leur type de reconnaissance comme le montre le Tableau 1


	• En l’absence de réponse immunitaire, les cellules de l’immunité innée sont présentes au sein des différents tissus de l’organisme tandis que celles relevant de l’immunité adaptative sont localisées dans les tissus et organes lymphoïdes.


	• Au cours d’une réponse immunitaire, les composantes cellulaires et humorales des immunités naturelle et adaptative interagissent au niveau du site concerné afin de coordonner et de renforcer mutuellement leurs actions





Tableau 1 Caractérisation de quelques composantes immunitaires en fonction de leur nature biologique et de leur type de reconnaissance
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Chapitre 1

Les différentes cellules
 du système immunitaire


La quasi-totalité des cellules immunitaires dérivent de cellules souches hématopoïétiques pluripotentes localisées dans la moelle osseuse ; ces cellules souches sont les seules capables d’autorenouvellement.

Sous l’effet des différents médiateurs synthétisés par les cellules du micro-environnement ainsi que de ceux libérés par les cellules matures activées (macrophages et lymphocytes T essentiellement), les cellules souches se différencient soit en cellules progénitrices lymphoïdes, soit en cellules progénitrices myéloïdes. À leur tour, ces cellules progénitrices se différencient pour donner les différentes cellules matures. A l’exception des lymphocytes T, les étapes de prolifération et de différenciation se déroulent dans la moelle osseuse.

Un modèle consensuel, schématisant ces événements de l’hématopoïèse, est proposé dans la Figure 1.

 

À l’issue de l’hématopoïèse, les cellules quittent la moelle osseuse par la circulation sanguine.


1.1. Les cellules myéloïdes

Au cours de l’hématopoïèse, la lignée myéloïde génère les polynucléaires et les phagocytes mononucléés ainsi que les érythrocytes et les plaquettes sanguines. Les cellules myéloïdes relèvent toutes de l’immunité naturelle.



Figure 1 Les grandes étapes de l’hématopoïèse

CSH : cellule souche hématopoïétique ; PM : progéniteur multipotent ; Ty : thymocyte ; Ba : basophile ; Mo : monocyte ; PNN : polynucléaire neutrophile ; Eo : éosinophile, Ma : mastocyte ; Mφ : macrophage ; mDC : cellule dendritique myéloïde ; pDC : cellule dendritique plasmacytoïde
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1.1.1. Les polynucléaires ou granulocytes

Ces cellules contiennent un noyau polylobé et de nombreux granules dont le comportement à différents colorants est à l’origine de leur nom.


1.1.1.1. Les polynucléaires neutrophiles

Ce sont les plus abondants (90 % des polynucléaires) ; leur nombre est compris entre 1500 et 8000 par mm3 de sang, mais peut croître jusqu’à 20 000 en cas d’infection. Leur demi-vie est brève, de l’ordre de 4 à 10 h après avoir quitté la moelle osseuse. La taille des polynucléaires neutrophiles est comprise entre 12 et 14 mm. Ce sont souvent les premières cellules à intervenir au site d’une infection. Ils contiennent plusieurs types de granules qui sont synthétisés chronologiquement au cours de leur différenciation ; chacun de ces granules renferme des médiateurs spécifiques impliqués dans la migration des neutrophiles et l’élimination du non-soi (Figure 2).


Figure 2 Le polynucléaire neutrophile et ses différents granules
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BPI : bactericidal permeability increasing protein

VAMP-2 : Vesicule Associated Membrane Protein 2

fMLP-R : récepteur des formyl-peptides Met-Leu-Phe

RFcγRIII : récepteur de faible affinité pour les IgG








1.1.1.2. Les polynucléaires éosinophiles

Leur nombre avoisine les 350 éléments par mm3 de sang. Leur taille varie de 12 à 14 µm ; ils présentent un noyau bilobé ainsi que de nombreux granules. Ils se localisent dans les tissus où ils survivent une dizaine de jours. Ils interviennent dans la défense anti-parasitaire, notamment à l’encontre des helminthes, en libérant de nombreux médiateurs dont la protéine basique majeure (MBP).




1.1.1.3. Les basophiles et les mastocytes

Les basophiles sont des leucocytes sanguins dont le diamètre varie de 8 à 10 µm et dont le nombre est compris entre 20 et 60 par mm3 de sang. Ils possèdent de nombreux granules pouvant masquer l’observation du noyau. Leur durée de vie est brève, de 3 à 4 jours.

Les mastocytes représenteraient l’équivalent tissulaire des basophiles, bien que certaines observations auraient tendance à les rapprocher des macrophages. Ils sont particulièrement abondants dans les tissus en contact avec l’environnement (peau, muqueuses) où ils se localisent à proximité des vaisseaux sanguins et des fibres nerveuses ; leur durée de vie s’étend sur plusieurs dizaines de jours. Comme les basophiles, ils contiennent de nombreux granules et expriment sur leur membrane les récepteurs aux IgE de haute affinité (RFcεl).

Lorsqu’ils sont activés, les mastocytes et les basophiles libèrent de nombreux médiateurs chimiques (dont l’histamine) à l’origine – entre autre – de la réponse inflammatoire.






1.1.2. Les phagocytes mononucléés

Il s’agit de l’ensemble des cellules issues de la lignée des monocytes ; elles sont parfois désignées sous le terme de système réticulo-histiocytaire.

 

Les monocytes sont exclusivement sanguins et leur nombre est compris entre 500 et 1000 par mm3 de sang. Leur diamètre varie entre 9 et 15 µm de diamètre ; ils présentent un noyau réniforme et homogène. Les monocytes circulent dans le sang pendant 8 h environ, puis ils migrent dans les tissus où ils se différencient en macrophages ou en cellules dendritiques résidents (Figure 1), à longue durée de vie, qui participent à la surveillance de ces tissus.

Les macrophages présentent des morphologies variées en fonction de leur tissu de résidence, à tel point qu’ils sont désignés par des termes divers (cellules microgliales du tissu nerveux, cellules de Küppfer du foie, ostéoclastes de l’os, macrophages alvéolaires du poumon …). D’un diamètre habituellement compris entre 20 et 25 µm (parfois jusqu’à 70 µm), ils présentent un plus grand nombre d’organites par rapport aux monocytes.

Les cellules dendritiques myéloïdes sont caractérisées par la présence de multiples extensions membranaires rappelant les dendrites des neurones. Bien que pouvant présenter des formes et des fonctions différentes selon leur localisation tissulaire (cf. Focus 1), elles possèdent toutes la propriété de migrer dans les vaisseaux lymphatiques et de gagner les organes lymphoïdes secondaires pour présenter les antigènes aux lymphocytes T.






1.2. Les cellules lymphoïdes

Appelées lymphocytes quand elles sont matures, leur nombre est compris entre 1500 et 4000 par mm3 de sang. Morphologiquement, les lymphocytes sont divisés en 2 types cellulaires :


	— les petits lymphocytes lisses dont le diamètre est compris entre 6 et 9 µm et qui sont caractérisés par un rapport nucléo-cytoplasmique élevé (90 %) ; ils correspondent aux lymphocytes T et B et relèvent de l’immunité adaptative. Au repos, ils se localisent dans les tissus lymphoïdes.


	— les grands lymphocytes granuleux, dont le diamètre est compris entre 16 et 20 µm, correspondent aux lymphocytes NK et relèvent de l’immunité naturelle.





1.2.1. Les lymphocytes NK

Ils représentent 5 à 15 % des lymphocytes circulants et sont localisés dans tous les tissus. Ces lymphocytes interviennent en reconnaissant et en lysant les cellules caractérisées par des anomalies d’expression des molécules du CMH-I (cf. 6.2), essentiellement des cellules infectées et tumorales, d’une part et en libérant des médiateurs agissant sur d’autres cellules immunitaires, d’autre part. Elles expriment le marqueur CD16 qui est un récepteur du Fc des IgG (cf. 2.1.2.), ce qui leur permet de reconnaître et de détruire également les cellules recouvertes par ces Ac.




1.2.2. Les lymphocytes T

Ils représentent 75 % des cellules lymphoïdes circulantes. Ce sont les seules cellules immunitaires qui se différencient dans le thymus, d’où leur nom (T).

Les lymphocytes T expriment tous un récepteur membranaire, constitué par un hétérodimère de glycoprotéines, reconnaissant les antigènes spécifiques ; il s’agit du TR (T-Receptor). Le TCR (T-Cell Receptor) est, quant à lui constitué par le TR, associé aux protéines du corécepteur CD3 (Figure 3). En fonction de la nature des protéines composant le TR et des Ag reconnus, 3 sous-populations de lymphocytes T sont discriminées.


1.2.2.1. Les lymphocytes Tαβ

Leur TR est constitué d’une chaîne α associée à une chaîne β ; ils reconnaissent des antigènes apprêtés et associés à des molécules de présentation (cf. 6.2). Qualifiés de lymphocytes T « conventionnels », ils représentent 95 % des lymphocytes T du sang et sont différenciés en 2 sous-populations :


	• ceux possédant le marqueur CD4 (T CD4+) qui constituent les T auxiliaires ou T helper (Th) et les T régulateurs (Treg) dont la fonction consiste à moduler l’activité des autres cellules immunitaires. Ils représentent les 2/3 des Tαβ.


	• ceux possédant le marqueur CD8 (T CD8+) qui correspondent aux T cytotoxiques (Tc) ; ils lysent les cellules exprimant les antigènes spécifiques.





Figure 3 Le récepteur des lymphocytes T


[image: images]Les acides aminés chargés positivement de la région transmembranaire des chaînes α et β du TR interagissent avec les acides aminés chargés négativement de la région transmembranaire des protéines CD3. Les motifs ITAM, représentés par les cylindres pleins, assurent la transmission du signal lors de la reconnaissance du peptide antigénique par le TR. V : domaine variable ; C : région constante ; •— : site de N-glycosylation. (Avec la permission d’IMGT®, http://www.imgt.org).







1.2.2.2. Les lymphocytes Tγδ

Leur TR est constitué d’une chaîne γ et d’une chaîne δ ; ils reconnaissent directement des antigènes entiers par leur TCR et les cellules en état de stress par le récepteur NKG2D. Ils agissent alors soit en modulant l’activité d’autres cellules immunitaires (libération de médiateurs), soit en lysant les cellules cibles. Ces Tγδ – qui représentent 5 % des lymphocytes T du sang – sont abondants dans les épithéliums (10 à 30 %) dont ils assurent la surveillance.




1.2.2.3. Les lymphocytes NKT

Ils expriment un TR αβ peu variable qui reconnaît des glycolipides présentés par la molécule CD1D (cf. 6.2). Ils expriment également le marqueur NK1.1. Ils agissent précocement soit en libérant des médiateurs, soit en tant que cellules cytotoxiques. Ils seraient impliqués dans la différenciation des monocytes en cellules dendritiques dans les tissus, au cours de la réaction inflammatoire. Ils représentent moins de 1 % des lymphocytes T du sang.






1.2.3. Les lymphocytes B

Ils représentent 5 à 15 % des cellules lymphoïdes circulantes. À l’état naïf, ils expriment à leur surface des IG, de classes IgM et IgD, qui sont capables de lier des antigènes spécifiques et constituent – avec les protéines du corécepteur CD79 – le BCR (B-Cell Receptor) (Figure 4). Dans le cas d’antigène de petite taille, le complexe IG-Ag est endocyté et le lymphocyte B acquiert une fonction de cellule présentatrice d’antigène (CPA)

Activés par la reconnaissance de leur Ag spécifique, ils se différencient en plasmocytes qui synthétisent et sécrètent l’une des 5 classes d’immunoglobulines (cf. 2.1.2).


Figure 4 Le récepteur des lymphocytes B


[image: images]
Le BCR est composé d’une immunoglobuline membranaire, ici une IgM, associée à l’hétérodimère CD79A/CD79B. Celui-ci assure la transmission du signal par l’intermédiaire de ses motifs ITAM (cylindres pleins), lorsque les IG se lient à un Ag.

VH et VL : domaine variable de la chaîne lourde et de la chaîne légère, respectivement ; CH et CL région constante de la chaîne lourde et de la chaîne légère, respectivement. (Avec la permission d’IMGT®, http://www.imgt.org).










1.3. Principales fonctions des cellules immunitaires

Toutes les cellules immunitaires engagées dans une réponse synthétisent et sécrètent de nombreux médiateurs agissant sur d’autres cellules – immunitaires ou non – dans le but d’optimiser la réponse, de contrer les micro-organismes et de préserver l’environnement tissulaire. Toutefois, trois fonctions essentielles sont assurées par différentes cellules immunitaires.


1.3.1. La phagocytose

Toutes les cellules myéloïdes sont capables de phagocytose, mais cette fonction relève essentiellement des phagocytes mononucléés et des neutrophiles (phagocytes « professionnels »). La phagocytose s’accompagne d’une grande consommation de dioxygène qualifiée d’explosion respiratoire.

La phagocytose commence par le chimiotactisme des phagocytes vers les antigènes sous l’effet de facteurs microbiens, tissulaires ou leucocytaires. Cette étape est suivie par l’adhérence des antigènes à la membrane du phagocyte, ce qui induit la formation de pseudopodes autour des antigènes. La fusion des pseudopodes permet l’ingestion des antigènes dans les phagosomes ; ces structures fusionnent avec les lysosomes (ou les granules des neutrophiles) pour former les phagolysosomes au sein desquels s’effectue la digestion des antigènes. Les débris sont rejetés par un processus d’exocytose (Figure 5.1).

Au sein des phagolysosomes, 2 familles de composés participent à la dégradation des structures antigéniques ingérées


	— les composés de l’explosion respiratoire comprenant les intermédiaires réactifs dérivés de l’oxygène et ceux dérivés de l’azote ; ils provoquent des altérations des biomolécules (Figure 5.2)


	— les facteurs indépendants de l’oxygène qui sont essentiellement des enzymes hydrolytiques et des molécules altérant les structures microbiennes (Tableau 2).





Tableau 2 Principaux facteurs microbicides indépendants de l’oxygène









	Nature des facteurs

	Principales cibles




	
pH acide
 Défensines, BPI, phospholipases
 Lysozyme
 Lactoferrine, lipocaline
 Elastase, protéases
 
	
Cellules microbiennes
 Membrane
 Peptidoglycane
 Fer disponible
 Protéines
 









Figure 5 La phagocytose


[image: images]
1. Étapes de la phagocytose par un macrophage. A : capture ; B : ingestion ; C : digestion ; D : exocytose et présentation antigénique.

2. Bactéricidie dépendante des composés actifs de l’oxygène. Le macrophage (MΦ) ne produit pas de myélopéroxydase, mais peut endocyter et utiliser celles libérées par les neutrophiles.








1.3.2. La présentation des antigènes

À l’issue de la digestion des Ag capturés, de petits peptides et lipides sont associées respectivement à des molécules HLA-II ou CD1 et les complexes formés sont exprimés à la surface de la cellule immunitaire (cf. 6.2.) ; ces complexes sont reconnus par des lymphocytes T spécifiques de l’Ag (cf. 7.2.1.). À l’exception des neutrophiles, toutes les cellules phagocytaires assurent la présentation des exo-Ag ; il en est de même des lymphocytes B capables d’endocyter et de digérer de petits Ag.




1.3.3. La cytotoxicité à médiation cellulaire

La plupart des cellules immunitaires sont capables de lyser des structures cellulaires en utilisant un ou plusieurs des 3 mécanismes suivants :


	— libération de molécules de granzyme et de perforine par les divers lymphocytes, à l’exception des Th. Ce mécanisme nécessite un contact entre le lymphocyte et la cellule cible ; ce contact est initié par la reconnaissance de l’antigène (Tc, NKT, Tγδ), d’anticorps fixés (NK) ou de marqueurs de stress ou d’infection (NK, Tγδ). La liaison du lymphocyte à sa cible induit la polarisation de ses granules vers la zone de contact et l’exocytose de leur contenu. Les molécules de perforine s’insèrent et polymérisent dans la membrane de la cellule cible, créant des pores par lesquels pénètrent les granzymes ; ces enzymes induisent l’apoptose de la cellule (Figure 6). Ce mécanisme de cytotoxicité est dépendant du Ca2+.


	— activation des récepteurs membranaires d’apoptose, TNFR et Fas, par leurs ligands respectifs TNFs et Fas-L, soit au cours d’un contact cellulaire (lymphocytes), soit par les molécules solubles libérées (lymphocytes et cellules myéloïdes).


	— exocytose de composés délétères, notamment ceux de la phagocytose, par les cellules myéloïdes.




La cytotoxicité cellulaire peut être induite par la présence d’anticorps fixés sur la cellule-cible. Les cellules immunitaires exprimant des récepteurs aux Fc d’immunoglobuline se fixent à la cellule cible et la lysent par un des mécanismes précédemment décrits. Cette cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) intervient particulièrement au cours des réponses antivirales (NK) et antiparasitaires (éosinophiles contre les helminthes).


Figure 6 Cytotoxicité par les complexes granzymes-perforines


[image: images]
Les interactions moléculaires – non figurées dans leur totalité – entre le lymphocyte « tueur » et la cellule-cible permettent de délimiter une zone assurant la délivrance des granzymes et des molécules de perforine vers la membrane de cette dernière

Les granzymes agissent à l’intérieur de la cellule-cible en induisant son apoptose

CTL : lymphocyte T cytotoxique (TαβCD8+)






[image: images] Focus 1 : les cellules dendritiques (DC)


Bien qu’en faible proportion (1 à 2 % des leucocytes totaux), les cellules dendritiques se retrouvent dans tous les compartiments de l’organisme où elles jouent un rôle de sentinelle ; en effet, elles sont parmi les premières cellules à reconnaître des Ag émigrant et à initier les réponses immunitaires adéquates. D’autre part, elles sont les seules cellules capables d’initier les réponses de l’immunité adaptative en activant les lymphocytes T naïfs, situés dans les tissus lymphoïdes secondaires.

Les DC constituent un ensemble hétérogène au sein duquel peuvent être distinguées 2 populations en fonction de leur origine hématopoïétique : les DC myéloïdes (mDC) et les DC plasmacytoïdes (pDC).


Les cellules dendritiques myéloïdes

Les mDC, qualifiées de « conventionnelles », expriment toutes le marqueur CD11c ainsi que la totalité des TLR (cf. 4.1.1.) ; l’expression différentielle de marqueurs membranaires supplémentaires parmi les différentes mDC reflète plus un état de maturation qu’un lignage spécifique. Toutefois, il est possible de différencier les mDC migrantes qui maturent dans les tissus périphériques avant d’atteindre les tissus lymphoïdes, des DC résidentes qui arrivent, par le sang, dans ces mêmes tissus à l’état immature ; cette dernière catégorie constitue la totalité des mDC de la rate et du thymus.

Parmi les cellules migrantes, dont certaines dérivent des monocytes, différentes populations fonctionnelles peuvent être caractérisées :


	– les cellules de Langerhans (CL) qui sont présentes dans les épithéliums stratifiés, notamment l’épiderme et qui furent les premières cellules dendritiques identifiées. Elles sont caractérisées par l’expression de molécules spécifiques telles que la langérine, une lectine de type C (cf. 7.1.2), et la cadhérine-E, une molécule d’adhésion permettant leur rétention dans l’épiderme. De même, elles possèdent des granules de Birbeck qui sont des endosomes lamellaires associés à l’apprêtement des Ag (cf. 6.1) capturés par la langérine. Ces CL contribuent, notamment, à l’élimination du HIV en assurant sa capture et sa dégradation par la langérine, évitant ainsi l’infection des lymphocytes T.


	– les cellules dendritiques interstitielles qui se situent dans les plaques de Peyer de l’intestin, les poumons, le cœur (associées à des petits capillaires), le foie et les reins. Elles expriment fortement les récepteurs liés à l’endocytose ainsi que les récepteurs de chimiokines inflammatoires.


	– les cellules dendritiques des muqueuses qui résident dans les muqueuses du tractus respiratoire et de l’intestin, la cavité orale et l’appareil uro-génital. Ces cellules participent à la lutte contre les pathogènes, mais sont aussi grandement impliquées dans le maintien de la tolérance. Elles sont principalement définies par leur forte expression du CMH de classe II.







Les cellules dendritiques plasmacytoïdes

Les pDC, issues de la lignée lymphoïde, sont CD11c – ; contrairement aux mDC, elles possèdent une faible capacité phagocytaire. Ces pDC colonisent essentiellement les organes lymphoïdes, mais elles infiltrent les tissus périphériques au cours des réponses inflammatoires en réponse à diverses chimiokines.

Les pDC reconnaissent essentiellement les acides nucléiques bactériens et viraux grâce à des récepteurs spécifiques, notamment les TLR-7 et –9 (cf. 4.1.). En fonction de la nature des acides nucléiques détectés, les pDC sécrètent soit une forte quantité d’IFN de type I (3 à 10 pg/cellule), soit différents médiateurs des réponses naturelle et adaptative.

La production des différents types d’IFN-I permet, outre l’activité antivirale directe, l’activation des lymphocytes NK et T ainsi que celle des mDC. En réponse à certains oligonucléotides bactériens, les pDC sécrètent différentes cytokines dont l’IL-12, l’IL-6 et le TNF et expriment des molécules HLA-II et des molécules de co-activation des lymphocytes T (CD80, CD86, CD40) ; l’ensemble de ces médiateurs contribuent à l’activation et à l’orientation fonctionnelle des Th ainsi qu’à la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes à IgG.
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