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REPONSE IMMUNITAIRE

 Réponse immunitaire physiologique= Immunité anti-
infectieuse

— Le rble principal du systeme immunitaire est de lutter contre
les infections.

 Réponse immunitaire pathologique=
Immunopathologie
— Deficits immunitaires
— Autoimmunité
— Allergies



LA REPONSE IMMUNITAIRE

IMMUNITE INNEE IMMUNITE SPECIFIQUE
Réponse immediate ‘Réponse tardive (Jours 3-5)

Fonctions effectrices constitutives ' .. effectrices inductibles

d.es d rencpn’rre avec le pathogene (prolifération, activation, maturation,
(inflammation, phagocytose) différenciation)

Cellules polynucléaires, NK,
monocytes, macrophages, cellules ‘Lymphocytes T et lymphocytes B

dendritiques

*TCR et Ig: récepteurs spécifiques de
Pas de mémoire, pas de maturation I'antigene
d'affinité
. ‘Mémoire, maturation d'affinité
Discrimination du danger

-Discrimination du soi versus non-soi
(sélections clonales positives et
négatives)



LA REPONSE IMMUNITAIRE

Activation des LT naifs
Activation des LB naifs

Activation des cellules de
I'immunité innée (Signal danger)

v—-------

¢-----TMMUNITE INNEE ------ ¢-----IMMUNITE SPECIFIQUE----->




REPONSE IMMUNE SPECIFIQUE

Quantité de
MICro-organismes

1.
Installation
de l'infection

2

Induction
de |z
reponse
acaptatiye

Niveau-seuil
de la quantité
d'antigéne
capable
dactiver

la réeponse
immune

Introduction
du micro-organisme

Durée de I'infection

3

Réponse immune adaptative

4.
Mémoire
immuno-

logigue

A\

Elimination
du pathogéne




REPONSE IMMUNE PRIMAIRE,
SECONDAIRE ET MEMOIRE IMMUNITAIRE

Reponse immune initiale Immunité protectrice Memoire immunologique
Anticorps
€L Cellules T E.HE":'”EES Taux résiduel d’Ac et LT spécifiques d’Ag Activation des LB et LT mémoires
In'
IIII
||II
/
| | 1 I
1_‘ 28 35 42 1 2 J 4
. | R — |{en année
Premiére Heinfection Temps {en jours Reinfection |'
nfection napparente legere ou
Inapparent
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Généralités

v’ LA PEAU EST UN ORGANE
DE DEFENSE (Barriere
bloquant I'entrée des
microorganismes)

v'LA PEAU EST UN ORGANE
IMMUNITAIRE

(Systéme immunitaire
cutanée: Skin Immune
system)
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Reticular dermis
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Entrée du conduit
lymphatique droit
dans la veine

RESEAU S
subclaviére droite

LYMPHATIQUE 1o Yo 7

cenvicaux ' interne
latéraux Entrée du
conduit
thoracique
dans la veine
~ subclaviére
Neeuds = gauche
lymphatiques : .
e T U Conduit thoracique

BN o
B

Citerne du chyle

Vaisseaux
collecteurs
lymphatigues

MNoeuds
lymphatiques
inguinaux

(a)



RESEAU ARTERIEL
ET VEINEUX

Réseau Réseau
veineux (S

Conduit lymphatique
{~Tronc lymphatique

Systéme
lymphatique

I e Vaisseaux l

collecteurs
lympha-
tiques, avec

d— valvules

Capillaire
lympha-
tique

Capillaires
sanguins

Cellule
des tissus

(a)

Filaments
d’union
fixés au
tissu conjonctif

Cellule
endatheliale

Disjonction

les capillares

Capillaires
sanguins

Fibroblaste dans
le tissu conjonctif lache

(b)

Artériole

Capillaire
lymphatique




Systeme immunitaire cutané: Les acteurs

Cellules de Langerhans z 2 EEIE ER

Keratlnocytes
‘ ‘ ‘ DERME
Q CeIIuIesT
DC dermique () Q ‘ @

Macrophage ' .
-=47 @
<=\ ’@ ' ® ©) ® G

Fibroblastes

Ganglion Lymphatique




Systeme immunitaire cutané: Les acteurs

v CELLULES RESIDENTES
Cellules dendritiques
Mastocytes
Lymphocytes T
Kératinocytes
Fibroblastes

Cellules de Langerhans z 2 EE DER

Keratlnocytes

3 CeIIuIes T

DC dermique
Macrophage %
== ®

Fibroblastes

DERME

Ganglion Lymphatique




Systeme immunitaire cutané: Les acteurs

/ CELLULES RESIDENTES |~ cotiee LQW —>LpmERiE
Cellules dendritiques B xeratinocytes
Mastocytes W
Lymphocytes T Q CeIIuIesT *e ® PERNE
Kératinocytes DC dermique =N @ ©,
Fibroblastes Macrophage %’ ® o @
% w . T = © @ ©9¢©

v o & | _ Q e Mastocyte
[ - - ‘ 3 Fibroblastes ‘ ' ‘
v CELLULES RECRUTEES ® 40 5 o %’@‘)
Monocytes (précurseurs DC) ®‘ @
Cellules Dendritiques Vaisseau sanguin @
Lymphocytes T
Ganulocytes ( eosinophiles, Lymphe
neutrophiles) )\Y;K' i
Mastocytes +
Cellules Natural Killer (NK) Ganglion Lignphalique




LA REPONSE IMMUNITAIRE

Migration DC

Inflammation o
Barriere a I'infection Recrutement cellules Activation des LT effecteurs

Effet des anticorps

INVASION / INFECTION

ADHERENCE

INFLAMMATION

ACTIVATION LBETLT REPONSE IMMUNE

Activation des cellules de
I'immunité innée (Signal danger)

Activation des LT naifs
Activation des LB naifs




IMMUNITE INNEE

—

REACTION INFLAMMATOIRE

Activation des cellules résidentes

(PAMPS/PRR.Toll)

—  Epithéliales, mastocytes, macrophages,
cellules dendritiques

Macrophages / Cell Dendritiques

—  Cytokines (IL-1, TNFa, IL-6), Chimiokines (IL-
8,.)

— Phagocytose, endocytose, macropinocytose

Recrutement des leucocytes

— Phagocytes (monocytes, Polynucleaires,),
lymphocytes T




Systeme immunitaire cutané: cellules
dendritiques

v'CELLULES PRESENTATRICES
D’ANTIGENES (CPA)

[ Cellules de Langerhans
 Cellules dendritiques
dermiques ....




4 n CeIIuIes de Langerhans »

- B

Rouge: Cellules de Langerhans / Bleu: Keratinocytes
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IMMUNITE SPECIFIQUE

L0
StleTe }'{@( * Cellules Dendritiques (DC)
> 0, VK — Interaction PAMPS/R.Toll

— Apprétement antigenes bactériens

% — Expression peptides sur molécules
I CMH | et Ii
— Activation

— Migration lymphatique



IMMUNITE SPECIFIQUE : PRESENTATION
ANTIGENIQUE

-‘PAMP ’———Pathogen | e '-

i -
e - K

Lymph node



PRESENTATION ANTIGENIQUE ET ACTIVATION
DES LYMPHOCYTES TETB

IMMUNITE CELLULAIRE IMMUNITE HUMORALE
Antigen:receptor binding and co-stimulation Antigen:receptor binding and
of T cell by dendritic cell activation of B cell by T cell

dendritic cell T lymphocyte T lymphocyte B lymphocyte
V% NS
Proliferation and differentiation Proliferation and differentiation
to effector function to effector function

Figure 1-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Activation des
LT CD4+ et
CD8+

29 e 09

Lymphocytes T auxiliaires Lymphocytes T cytotoxiques Lymphocyte T

i suppresseur
Cytokines Plasma sanguin PR

FIGURE 14 Principaux types de lymphocytes T selon les glycoprotéines de
différenciation (CD4, CD8) présentes a leur surface. (| a dassification des lymphocytes
T régulateurs/suppresseurs dans la lignée des cellules CD8 est remise en question depuis les
travaux récents qui montrent que les LT doués de fonction suppressive sont CD4+ et CD8+).



ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T CD4+ ET CD8+

(] INDUCTION DE LT EFFECTEURS

JINDUCTION DE LT REGULATEURS

MISE EN PLACE D’UNE MEMOIRE
IMMUNITAIRE



Antigéne (Ag)

J -
<~ 8 #  Déclenche
- > - - — e
i A i
-~
- Défenses ~
s innées ~ N
re
/ N ke
// et %
/ Y N
N\
/ Défenses N
/ adaptatives &
4 \
// L'Ag est \
englobé par ) \
\
\
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\
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\
\
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activer directement presentatrice
le lymphocyte B d'antigéne (CPA) Macrophagocyte
\
Cytokines contribuant |
4 la costimulation de s \
ctive des \
Lymphocyte B :
ai?,:,% paﬁ%m;géne Lymphocytes T auxiliaires naifs |
|
Activés pour former un clone |
\ ef produire des p, Lymphocytes T |
cytotoxiques
naifs |
Forme un clone o ; [
et produit des Lymphocytes T Activés pour |
auxiliaires activés — former un clone
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meémoires
Lymphocytes T/

cytotoxiques

Plasmacytes Cytokines

effecteurs stimulant des aclivés Vs
<
b
Sécretent des e L S

Cellules tueuses non
specifiques (macropha-
gocytes et cellules
tueuses naturelles)

Ensemble, les cellules tueuses non
spécifiques et les lymphocytes T eyto-
toxiques attaguent physiquement I'Ag

Tk

Les Ig circulantes et le complément
attaquent chimiquement I'Ag

Anticorps (lg) Légende:

[ immunite humorale —— Stimulation
_| Immunité & médiation cellulaire — — Inhibition



I Antigéne (Ag)
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MECANISMES D’ACTION

L Eliminer les cellules infectées = CELLULES
TUEUSES

[ Action Pro-inflammatoire:

v CYTOKINES
v CHIMIOKINES

v' CASCADE INFLAMMATOIRE (Prostaglandines,
leucotriene,....)



MECANISMES D’ACTION

L Eliminer les cellules infectées = CELLULES
TUEUSES

[ Action Pro-inflammatoire:

v CYTOKINES
v CHIMIOKINES

v' CASCADE INFLAMMATOIRE (Prostaglandines,
leucotriene,....)



CYTOKINES

v Médiateurs chimiques

 Pro-Inflammatoires:
nterféron g (IFN-g), Interleukines IL-13, IL-4,
L-5




MECANISMES D’ACTION

L Eliminer les cellules infectées = CELLULES
TUEUSES

[ Action Pro-inflammatoire:

v CYTOKINES
v CHIMIOKINES

v' CASCADE INFLAMMATOIRE (Prostaglandines,
leucotriene,....)



CHIMIOKINES

v’ Protéines sécrétées par de nombreux types
cellulaires ( Cellules endothéliales,
kératinocytes, ....)

v'Facteurs de recrutement ou de migration de
cellules



MECANISMES D’ACTION

L Eliminer les cellules infectées = CELLULES
TUEUSES

[ Action Pro-inflammatoire:

v CYTOKINES
v CHIMIOKINES

v' CASCADE INFLAMMATOIRE (Prostaglandines,
leucotriene,....)



IMMUNITE SPECIFIQUE

EPONSE EFFECTRICE

] Recrutement des cellules
effectrices

1 Cascades inflammatoires

J Recrutement d’un infiltrat
inflammatoire




Recrutement lymphocytaire
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IMMUNITE SPECIFIQUE - RESUME

LESIONS CUTANEES / REPONSE EFFECTRICE

ms de Langerhans 2 ?, RME

«—/‘/\V“"/@? Keratinocytes
A Vv oy, 1 S

<=\ " WA @  DERME
¢ Cellules T @
DC dermique ¢ .Q @
Macrophage °
% ° 'o ° ’ ° ‘ %
= o “® o @

) @k
= 9 % @

Fibroblastes

Vaisseau sanguin @ /X
W Al
%j’ ®©
+
LT regulateurs
Ganglion Lymphatique

v’ Recrutement des cellules
effectrices

v'Réponse inflammatoire:
Sécrétions de cytokines,
chimiokines, activités
cytotoxiques

v'Recrutement de cellules
inflammatoire / Cascade
inflammatoire (leucotriéne,
prostaglandines, ....)

v'Recrutement populations
regulatrices
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

v MALADIE INFLAMMATOIRE
CHRONIQUE

v'MALADIE FREQUENTE (10%
DES ENFANTS)

v'ASSOCIEE A LASTHME,
HYPER IGE et EOSINOPHILIE

v'PRESENCE DE LESIONS
CUTANEE DUE A LACTIVATION
DANS LA PEAU DE LT




PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

Inflammation

Fonction Immunité
barriere cutanée
Ciment Différenciation Lymphocytes T et
intercorneocytaire corneocytaire Cellules

|

l

Peaux tres seches

!

Dendritiques

|

Prostacycline
Leucotrienes

v

DERMATITE ATOPIQUE

40




PHYSIOPATHOLOGIE - ALLERGENE

 Les mécanismes a l'origine des lesions de la DA impliquent
trois partenaires : l'antigene, les cellules présentatrices
d’antigene (cellules dendritriques) et les lymphocytes T (LT)
spécifiques.

O Les allergenes protéiques de grosses tailles sont capables
de pénétrer dans les couches superficielles de I'épiderme
des patients atopiques en raison de [laltération de la
barriere cutanée.

[ La DA est une hypersensibilité retardée de contact aux
allergenes de I'environnement.

 Deux phases : sensibilisation et révélation



Facteur immuni-
taire en cause IgE . IgG IgG Cellules Ty ! Celiules T,2 cTL
: : ’ Antigéne associé : , : .
Antigéne Antigene | Antigéne Antigéne Antigéne Antigine
| soluble Phrimeiag soluble soluole coluble cellulaire
FER——— Activation des RS Py Cellules FcR* Activation des Activaton des
etfecteur mastocyles | {ﬁﬁhﬁ- Complément macrophages dosinophiles Cytoloicité
T
L 4
plagueting
"
Exemple de Rhinite allergique, | Allergie a certains :
réaction asthme, anaphylaxie |  médicaments E:mtahia
d'hypersensibilité systémique (e.g. pénicilling) contact




Immunité cutanée

Phase 1 : SENSIBILISATION

Premier contact PRODUCTION DE

avec un allergéne protéique i:} LYMP!"OCYTES T
MEMOIRES

Phase 2 : REVELATION STIMULATION DES

ou EXPRESSION LYMPHOCYTES T

MEMOIRES /

Nouveau contact ACTIVATION DES LT
avec l'allergéne ;:i EFFECTEURS

LESIONS CLINIQUES DE LA DA

43




PHASE DE SENSIBILISATION

[ . R .
: o Penetration allergeénes protéiques

[ )
® o
o
o %. ?i z o -7% Pénétration de I'allergéne
° @ Cellules dendritiques prOtelque
A ETE

“‘de
° Prise en charge de l'allergéne par

7;{ les  cellules dendritiques et
migration dans les ganglions

lymphatiques

_—

Epiderme

Keratinocytes

ellules dendriti
([ ]

Derme

Présentation de [l'allergene aux
Lymphocytes T spécifique

Cellules dendritiques '

Production de Lymphocytes T
spécifiques ( induction LT mémoire)

Migration des Cellules
dendriques
Ganglion \ 44



PHASE DE SENSIBILISATION

d Cliniguement muette, elle aboutit a la géneération de LT
spécifiques d’allergenes.

 La pénétration au niveau cutané est favorisee par les
anomalies de la barriere qui caractérisent les patients
atopiques.

dLes Ilésions d'eczéma de la DA nécessitent une
présentation d’allergénes par des cellules dendritriques a
des LT spécifiques au niveau des ganglions lymphatiques.

O Des lymphocytes mémoires sont génerées au niveau des
ganglions et migrent ensuite au niveau cutanée.



PHASE D’EXPRESSION

Présentation de l'allergene aux
LT spécifique, les LT mémoires
deviennent des LT effecteurs

Augmentation du nombre de LT
effecteurs stimulés par les
cellules dendritiques

Augmentation de I'activité des LT
effecteurs par une diminution des
LT reg ( rétro contréle négatif)

LT effecteurs vont produire des
cytokines L2, IL4, IL%, IL13,
interférons v qui  induisent
I'inflammation =>  lésions
cutanées

/\— o
%O Epiderme
)
o o

3 % % IL2, IL4, IL5,

Qs
Lymphocytes T effecteurs

/ / , o ® Derme
L X X X

AL ]

Cellules dendritiques

—_
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PHASE D’EXPRESSION

O En cas de deuxieme contact avec l'allergene les cellules
dendritiques le présentent aux lymphocytes T meémoires.
L'inflammation cutanée de l|la DA est secondaire a
I'activation des LT effecteurs au niveau du derme et de
I'épiderme.

d Une fois lindividu sensibilisé les contacts ultérieurs avec
I'allergene en cause peuvent induire des lésions d’eczema.

O L'activation des LT est suivie de l'activation d’autres types
cellulaires, kératinocytes et cellules endothéliales.

O Les kératinocytes apparaissent comme la cible principale
de la réponse inflammatoire avec induction précoce et
massive d’apoptose, aboutissant a leur séparation et a
I"apparition de la spongiose.



INFLAMMATION

Liberation des cytokines par les Lymphocytes T

w4 IL5 IL 13 (TH2) IL2 (TH1)

Activation de la cascade inflammatoire

w PG6KFla COX2

Alteration des keratinocytes

-

LESIONS CLINIQUES DE LA DA

Liberati
de cyto

48



Peau Dermatite Atopique Peau normale

Epiderme

49
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Eosinophils
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

APT = “éczéma?"fé

Patch-tests expeimy v’ Lésions cutanées dues a des
LT spécifiques d'allergene

. (Exemple: poussiere de

' Der f maison : acarien Der f/p)

| v’ Hypersensibilité retardée

(HSR) : Positivité des atopy
' patch tests (APT)

% tont 0

e s
4 s
:. ¥ 7;‘ A0
- 7

!Der p

v'Altération de la barriére
le cutanée (fond génétique,
mutation filagrine)




PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

v’ Lésions cutanées dues a des
LT spécifiques d'allergene

l a L ¥ - . oy
i = . B s (Exemple: poussiere de
pr ! . maison : acarien Der f/p)
& . - & ] r= &
¥ = = N a 8
™ ' LT i v' Hypersensibilité retardée
e Y - . (HSR) : Positivité des atopy
ol ‘,! .:.I‘ ' el .,..;r_'__; '.-."-' patch tests (APT)
- "‘.:_ ™ 'l'- & - v , . .
e L T Altération de la barriere
. e = | T > cutanée (fond génétique,
. P FEL~" . <&~ =" mutation filagrine)
[ B ]_ - 1%. 4 'h =
'h L T = '_-T-r' .
P hog "".'"';lh-" = E i i



Physiopathologie de la Dermatite Atopique

SENSIBILISATION LESIONS AIGUES LESIONS CHRONIQUES

e g




lésion Pénétration de l'allergene

Peau Saine aigué

Allergens

Induction d’un signal
inflammatoire

Capture de l'allergéne par les CPA
et migration vers les organes
lymphoides secondaires

Induction d’une réponse
immunitaire spécifique

Recrutement des cellules
effectrices

LESIONS CLINIQUES AIGUES

Leung et al., JCI 2004



Peau Saine =D lésion aigué > lésion chronique

Allergens Microbial
Scratching :

Cytokines

Chemokines | ™
- | =1

Leung et al., JCI 2004



Peau Saine P 1ésion aigué P

lésion chronique

. ]
I Allergens .
; 4 o Scratching
: l o
' Qo

;
s

a,jﬂ Cascade inflammatoire

° Contact permanent
,_“ avec I'antigene
MC

Leung et al., JCI 2004



PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

Fonc.t‘lon Immunllte Inflammation
barriere cutanée
Ciment Différenciation Lymphocytes T et Prostacycline
intercorneocytaire corneocytaire Cellules Dendritiques Leucotrienes

| |

Peaux tres seches

! : !

DERMATITE ATOPIQUE
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