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Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

* Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

e Histoire naturelle des maladies inflammatoires
* [nflammation et maladies
* Systeme immunitaire et lymphatique

* Immunité en action : réponse immune anti-
infectieuse

* Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8
* Hypersensibilité allergique et non allergique
* Maladies allergiques atopiques et non atopiques
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Etiopathogénie

Factors contributing to the development of chronic inflammation

Disease

Environmental
@ |Infection

® Trauma
@ Stress

Histoire naturelle des MIC

Plateau

Resolution

Resolution

Clinical score
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Histoire naturelle des MIC
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Clinical score
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Histoire naturelle des MIC

Clinical score

Plateau

Resolution
Activation of
regulatory cells

Resolution

Flare
Activation of
effector cells

Remission
Equilibrium between
effector and regulatory cells

Time

Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

Histoire naturelle des maladies inflammatoires
Inflammation et maladies

Systéeme immunitaire et lymphatique

Immunité en action : réponse immune anti-
infectieuse

Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8
Hypersensibilité allergique et non allergique
Maladies allergiques atopiques et non atopiques
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Inflammation

* Inflammation = mise en jeu de I'immunité
innée et adaptative
— Immunité adaptative: lymphocytes T et B

— |Immunité innée: leucocytes et toutes les cellules
de l'organisme

* Inflammation physiologique

— Réponse immunitaire

— Réponse physiologique aux agressions

— Ex: cicatrisation; immunité anti-infectieuse
* Inflammation pathologique: Maladies

- autoinﬂammatoires} Immunité innée

— inflammatoires chroniques

— autoimmunes Immunité
— allergiques adaptative

Maladies autoimmunes et allergiques

Classification des hypersensibilités immunologiques

anaphylactique médicamenteuses

IgE I9G 19G CD4Thl CD4 Th2 CDATh17  CDS8cytotox.
Antigenes Ag cellulaires Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
solubles ou matriciels cellulaire
Mastocyte Complément, Ac altere la Complément, Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité
Phagocytes, NK  signalisation Phagocytes
L o 3
plntelg IL-17 Q
P
I
complement -
es0o O
°s
30
° o
v w Pp00
cytotoxing,
i madiator Neutrophil
Rhinite all. Réaction transfus.  Thyroidite Maladie sérique (IDR tuberculine) ~ Asthme all. chr. Dommages °Rejet de greffes
Asthme all. Anémie Myasthénie Lupus Rejet de greffes Rhinite all. chr. tissulaires °Diabéte type |
Anaphylaxie hémolytique érythémateux Arthrite, Diabéte
Urticaire de Pemphigus Urticaire Vascularites Psoriasis Dermatite Polyarthrite Eczémaall.de
contact Pemphigoide chronique immunoall. atopique rhumatoide, contact
Pemphigus Sclérose en Vitiligo, Pelade
plaques, Maladie
de Crohn,
Infections
Choc Cytopénies Vascularites Toxidermies DRESS Lyell/SJS
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Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

* Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

e Histoire naturelle des maladies inflammatoires
* [nflammation et maladies
* Systeme immunitaire et lymphatique

* Immunité en action : réponse immune anti-
infectieuse

* Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8
* Hypersensibilité allergique et non allergique
* Maladies allergiques atopiques et non atopiques

Systéme immunitaire

NK Cells / LGL
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Précurseur hématopoiétique
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Cellules de | Presentation  Antibacterien parasite allergiques Réponses

rimm un Ité antigénique allergiques
spécifique Cellules de I'lmmunité Innée

Source: Goldsby RA et al. In: Kuby Immunology. 4th ed. New York: WH Freeman & Co; 2000: 28-29; 41-45.




LES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

o Cellules NK
. o Précurseur
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Lympho T Lympho B Macrophage/  Neutrophile ~ Eosinophile  Basophile Mastocyte
Monocyte/
Cell dendritique
Cellules (’ie' I:'mmun'te Phagocytose Phagocytose  |mmunité anti  Réponses Inflammation
spécifique Presentation Antibacterien parasite allergiques Réponses
antigénique allergiques

Cellules de I'lmmunité Innée

Source: Goldsby RA et al. In: Kuby Immunology. 4th ed. New York: WH Freeman & Co; 2000: 28-29; 41-45.

LES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

o Cellules NK
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Lympho T Lympho B Macrophage/  Neutrophile ~ Eosinophile  Basophile Mastocyte
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Cell dendritique
Cellules (lie.lflmmunlte Phagocytose Phagocytose  |mmunité anti  Réponses Inflammation
spécifique Presentation Antibacterien parasite allergiques Réponses
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\J Cellules de I'lmmunité Innée
Source: Goldsby RA et al. In: Kuby Immunology. 4th ed. New York: WH Freeman & Co; 2000: 28-29; 41-45.
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LES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

o Cellules NK
R O Précurseur
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Lympho T Lympho B Macrophage/  Neutrophile ~ Eosinophile  Basophile Mastocyte
Monocyte/
Cell dendritique

Cellules de 'immunité

o Phagocytose Phagocytose  |mmunitéanti  Réponses Inflammation
spécifique Presentation Antibacterien parasite allergiques Réponses
antigenique allergiques

Cellules de I'lmmunité Innée

Source: Goldsby RA et al. In: Kuby Immunology. 4th ed. New York: WH Freeman & Co; 2000: 28-29; 41-45.

Organes Lymphoides et Systeme lymphatique
) I

adenoid
tonsil

left subclavian vein

right subclavian vein thymus

lymph node heart
thoracic duct
kidney spleen
Peyer's patch in
. small intestine
appendix

D large intestine

lymphatics bone marrow
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Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

* Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

e Histoire naturelle des maladies inflammatoires
* [nflammation et maladies
* Systeme immunitaire et lymphatique

* Immunité en action : réponse immune anti-
infectieuse

* Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8
* Hypersensibilité allergique et non allergique
* Maladies allergiques atopiques et non atopiques
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Sensitization -
Innate response

T cell priming ]. Skin irr

Immunology of eczemas

IL-1B IL-6

DC migration °

LYMPH NODE

TNF- o IL-1a %::%..7 8 '

A Lymph vessel '

Impétigo

Infection bactérienne
Staphylocoque
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Réponse immunitaire anti-infectieuse

Barriere a 'infection

Inflammation
Recrutement cellules

Activation des LT effecteurs

Migration DC

Effet des anticorps

ADHERENCE INVASION / INFECTION INFLAMMATION CTIVATION LB ETLT REPONSE IMMUNE

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

Activation des LT naifs
Activation des LB naifs

L SRR IMMUNITE INNEE

><---IMMUNITE SPECIFIQUE---->

Skin Physiology

Immune response to infection
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1986
1995
2003
2008
2009

Th1 vs Th2 model
Regulatory T cells*
Thi7

Th9

Th22

Many CD4* T cell subtypes

Mosmann TR, et al. J Immunol. 1986;136(7):2348-57.
Sakaguchi S, et al. J Immunol. 1995;155(3):1151-64.
Aggarwal S, et al. ) Biol Chem. 2003;278(3):1910-4.
Veldhoen M, et al. Nat Immunol. 2008;9(12):1341-6.
Eyerich S, et al. J Clin Invest. 2009;119(12):3573-85.
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*"Suppressor cells" had been described in the late 1970s, but only identification of CD25* enabled description

CD4* T cell populations develop from naive T cells

aiv
in the presence of T cel in the presence of

v v v v v v

IFN-y IL-4 TGF-B TGF- (IL-1) TGF-g TNF-a
IL-2 IL-6, IL-21, IL-23 IL-4 IL-6

IL-12 L2

Duhen T, et al. Nat Immunol. 2009;10(8):857-63. Wong MT, et al. Inmunol Cell Biol. 2010;88(6):624—31. Zhu J, Paul WE. Blood. 2008;112(5):1557—69.
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Les sous-populations de lymphocytes T
sont définies par les cytokines qu’elles produisent

aiv
in the presence of T cel in the presence of
IFN-y L4 TGF-B TGF-B (IL-1) TGF-8 TNF-a
IL-12 L2 IL-2 IL-6, IL-21, IL-23 IL-4 IL-6

Th1 Th2 @ @ Th9 Th2
4 4 i g

TNF-a IL-4 IL-10 IL-17A IL-9 IL-22
IFN-y IL-5 TGF-B IL-17F IL-10
IL-2 IL-13 IL-35 TNF-a
(IL-10) IL-25 IL-21
IL-10 IL-22
(IL-10)

Duhen T, et al. Nat Immunol. 2009;10(8):857-63. Tan C, et al. J Immunol. 2010;185(11):6795-801. Zhu J, Paul WE. Blood. 2008;112(5):1557-69.

Fonctions physiologiques (anti-infectieuse et
cicatrisation) des cytokines lymphocytaires T

aiv
in the presence of T cel in the presence of
IFN-y L4 TGF-p TGF-B (IL-1) TGF-B TNF-a
IL-12 L2 IL-2 IL-6, IL-21, IL-23 IL-4 IL-6
\Z
Promotes cell- Regulation of Proposed to
mediated immunity and immune promote
phagocyte-dependent responses inflammation and
immune cell

protective responses
proliferation

Promotes humoral
immunity,

e.g. immunoglobulin
production

et al. Curr Ogln Pharmacol. 2009;9(4):447-53.

Promotes immune
response to specific
bacterial and fungal

infections

Context-dependent
up- or down-
modulation of

tissue response to
inflammation

Crome SQ, et al. Clin Exp Immunol. 2010;159(2):109-19. Sakaguchi S, et al. J Immunol. 1995;155(3):1151-64. Goswami R, et al. J Immunol. 2012;188(3):968-75. Sanjabi S,
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1 T 4
Induction 3 :
Installation . Mémaire
b z de | |
de linfection ki Reponse immune adaptative immuno-
réponse
adaptative logique

Quantité de
micro-organismes

Niveau-seuil
de la quantité
d'antigéne
capable :>
d'activer

la reponse
immune

4

Introduction
du micro-organisme

Durée de l'infection

Elimination
du pathogene

Seconde exposition = Réaction secondaire

10¢ | arantigéne x, premiere a l'antigéne x
exposition & l'antigéne y

102 | - Premiére exposition
a l'antigéne x

2 . e - T
10 Réaction primaire Réaction primaire

a l'antigéne x a l'antigene y

10!

Anti-
corps
conire y

0 7 14 21 28 35 42 49 56

Temps (jours)

100

Titre (concentration) d’anticorps
dans e sérum (unités arbitraires)

FIGURE 10 Réacti primaire et ire. La courbe bleue du diagramme représente les réactions primaire et secondaire &
I'antigéne x. Dans la réaction primaire, un laps de temps de quatre jours s'écoule, au terme duquel on observe une augmentation graduelle suivie d'une
diminution assez rapide de la concentration des anticorps dans le sang. Une seconde exposition a I'antigéne x au jour 28 provoque, aprés un court laps
de temps, une réaction secondaire qui est non seulement plus rapide mais aussi plus intense. Par ailleurs, la concentration d'anticorps demeure élevée
pendant une plus longue période. Si une exposition a un autre antigéne, I'antigéne y, avait également lieu au jour 28, la réaction a cet antigéne serait
une réaction primaire, et non secondaire, et la courbe du diagramme (en rouge) montrerait un tracé semblable a celui qui représente la réaction
primaire a I'antigéne x. (La durée des réactions présentées ici est donnée a titre d'exemple seulement. Elle varie énormément d'un antigéne a l'autre.)
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Reéponse immune initiale

Immunité protectrice Memoire immunologique

Anticorps
et cellules T effectrices

Taux résiduel d’Ac et LT spécifiques d’Ag Activation des LB et LT mémoires

Premigre
infection

Temps (en jours)

Réinfection
legére ou
inapparent

Réinfection
inapparente

Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

* Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

e Histoire naturelle des maladies inflammatoires

¢ |nflammation et maladies

* Systéme immunitaire et lymphatique

* Immunité en action : réponse immune anti-

infectieuse

* Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8

* Hypersensibilité allergique et non allergique

* Maladies allergiques atopiques et non atopiques
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Les sous-populations de lymphocytes T
Sont responsables de pathologies inflammatoires

Naive
in the presence of T cell

v

IFN-y
1L-12

Thl

2
Psoriasis, psoriatic
arthritis, rheumatoid
arthritis, Crohn's
disease

v v

in the presence of

v

-4 TGF-B TGF-B (IL-1)
L2 IL-2 IL-6, IL-21, IL-23
IL-17A
Inappropriate balance IL-17F
or dysregulation TNF-a
associated with IL-21
diseases, including IL-22
autoimmunity, allergy (IL-10)

Atopic disease, and infection

le.g. eczema, allergic
rhinitis, asthma

sumnaumu.n; 1438R 22 206— . Nogalas KE, atel. J Allusgy Cin
§3-01. Rlsish TR, atel Ann Rhaurt Ols. 2005830998702, Scacosh

Zhangl etal. J Gl

Psoriasis, psoriatic
arthritis, rheumatoid
arthritis, Crohn's disease

v v

TGF-B TNF-a
IL.-4 IL-6
\Z

Proposed role in
allergic disease

Proposed role in inflammatory
and immune-mediated disease,
including psoriasis, rheumatoid
arthritis, Crohn's disease, atopic
dermatitis

. BrandiEA, Shvapresed U, J Cin Coll inmuncl, 2011:27:110. Kegani 3, stal. J nvestOsamaic, 2010:130(8% 1.373-83. kicinnes 8,
T muncl 200023130452 Negesies

0113144190014, Zhang N, st al. kol Gel Blochem. Z0T1:303{1-2E41-0.

ME, atal. Nt Clin Posot Rilvasmisiol.

P, Deivarty TA_ lmsunelogy. 200027454508, Teama L2, atel mmtm&

Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

Introduction: Présentation de I'équipe « Allergologie

et Immunologie Clinique Lyon-Sud »

Histoire naturelle des maladies inflammatoires

Inflammation et maladies

Systéeme immunitaire et lymphatique

Immunité en action : réponse immune anti-

infectieuse

Les sous-populations de lymphocytes T CD4 et CD8

Hypersensibilité allergique et non allergique

Maladies allergiques atopiques et non atopiques
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LES HYPERSENSIBILITES

1. Définition immunologique
Maladies dues a des effecteurs de I'immunité
spécifique
— M inflammatoires chroniques
— M allergiques
— M autoimmunes

2. Définition allergologique

HS allergique: immunité spécifique (aux Ac et/ou
LT)

HS non allergique: immunité innée

Classification des hypersensibilités immunologiques
Maladies autoimmunes et allergiques

CD4 Thl CD4 Th2 CDATh17  CDS8cytotox.
Antigenes Ag cellulaires Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
solubles ou matriciels cellulaire
Mastocyte Complément, Ac altére la Complément, Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité
Phagocytes, NK  signalisation Phagocytes
L o 3
plarel g IL-17 Q
§0) S,
Xr complement St @ CTL
& “ag v s {beotaxin ¢
- > @ s00 ©
o o, Os
29: Wl'dex o
:‘"‘ 05 o v © °° 00,
cytoloxins,
i madiator Neutrophil
Rhinite all. Réaction transfus.  Thyroidite Maladie sérique (IDR tuberculine) ~ Asthme all. chr. Dommages °Rejet de greffes
Asthme all. Anémie Myasthénie Lupus Rejet de greffes Rhinite all. chr. tissulaires °Diabéte type |
Anaphylaxie hémolytique érythémateux Arthrite, Diabéte
Urticaire de Pemphigus Urticaire Vascularites Psoriasis Dermatite Polyarthrite Eczémaall.de
contact Pemphigoide chronique immunoall. atopique rhumatoide, contact
Pemphigus Sclérose en Vitiligo, Pelade
plaques, Maladie
de Crohn,
Infections
Choc Cytopénies Vascularites Toxidermies DRESS Lyell/SJS

anaphylactique médicamenteuses
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Hypersensibilité de type | due a des IgE spécifiques
ANAPHYLAXIE

Réaction immédiate (réponse humorale)

Acte | : sensibilisation Acte Il : réaction immédiate

Dans des cas exceptionnels,

dans o sang se fixe sur los basophies.
Ihistamine dans sangune, orirainant
manifestations allorgiques générales [anaphylaxie].

08/01/2019
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TYPE | HYPERSENSITIVITY
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MASTOCYTES
Récepteurs et activation

Activation non B:::weggs IgE G Activation
immunologique 9 immunologique
Substance P, VIP, cic
Somatostatine, TLR
Quinolones, ~., gHtpss cyte T
Curares, 48/80 MRGPRX2 ’
Opiacés,—JQ %
codéine -  TICR
cp2 (L letll
EXOCYTOSE
HISTAMINE
LEUCOTRIENES CYTOKINES
IFR IS LA PROSTAGLANDINES| CHIMIOKINES
PiEsE IR Phase intermédiaire Phase tardive

LETTER

12 MARCH 2015 | VOL 519 | NATURE | 237

doi:10.1038/nature 14022

Identification of a mast-cell-specific receptor crucial
for pseudo-allergic drug reactions

Benjamin D. McNeil', Priyanka Pundir’, Sonya Meeker®, Liang Han', Bradley J. Undem®, Marianna Kulka™* & Xinzhong Dong'*

Mast cells are primary effectors in allergic reactions, and may have
important roles in disease by secreting histamine and various inflam-
matory and immunomodulatory substances'*. Although they are
classically activated by i globulin (Ig)E antibodies, a unique
property of mast cells is their antibody-independent responsiveness
toa range of cationic substances, collectively called basic secretago-
gues, including inflammatory peptides and drugs associated with

e

we show that drug-induced sympt of anaphylactoid resp
are significantly reduced in knockout mice; and we identify a com-
mon chemical motif in several of these molecules that may help pre-
dict side effects of other compounds. These discoveries introduce a
mouse model to study mast cell activation by basic secretagogues
and identify MRGPRX2 as a potential therapeutic target toreducea
subset of drug, induced adverse effects.

R to basic secretag ise vedamong

et

allergic-type reactions™, The pathogenic roles of these subst
have prompted a decades-long search for their receptor(s). Here we
report that basic secretagogues activate mouse mast cells in vitro
and in vivo through a single receptor, Mrgprb2, the orthologue of
the human G-protein- couplcd receptor MRGPRX2, Secretagogue-
induced hi ine release, i iom and airway contraction are
abolished in Mrgprb2-null mutant mice. Furthermore, we show that
maost classes of US Food and Drug Ad tion (FDAJ-app d
peplidergic drugs associated with allergic-type injection-site reac-
tions also activate Mrgprb2 and MRGPRX2, and that in
inflammation is absent in mutant mice. Finally, we determine lhu!
Mrgprb2 and MRGPRX2 are targets of many small-molecule drugs

associated with systemic psendo-allergic, or anaphylactoid, reactions;

and is al-.u found in birds', indicating an ancient, fundamental role for
its mechanism, Many basic secretagogues are endogenous peptides,
often linked to inflammation; however, they activate connective tissue
mast cells only at high concentrations and independent of their canon-
ical receptors, so another mechanism of stimulation must exist®. Several
candidate proteins that bind polycationic compounds have been pro-
posed as basic secretagogue receptors™. Among these, MRGPRX2 has
been screened with the most compounds™ ™", and short interfering RNA
(siRMA) knockdown studies support at least a partial role for MRGPRX2
in activation by four non-canonical basic secretagogues' ", However,
no direct in vive study or knockout model has been employed for any
candidate. The investigation of MRGPRX2 in mice is complicated because

08/01/2019

26



MASTOCYTES
Voies d’activation et signalisation

[ @ FceRI
=

[ 1

- Tlcaze] P

Y

Réorganisation du
cytosquelette

Activation de la

cascade MAP Kinase'

Je
|

e
!

o [iab]
PKC

Calmoduline

i Fos i i NFkB
Dégranulation @ Calcineurine
granulatic (ERK / H‘K / p38) STAT 1/3/5
GATA
PLA2

l

Facteurs de transcription

HISTAMINE
Phase précoce

LEUCOTRIENES
PROSTAGLANDINES
Phase intermédiaire

CYTOKINES / CHIMIOKINES
Recrutement d'infiltrats
leucocytaires
Phase retardée
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IgE I9G 19G CD4Thl CD4 Th2 CDATh17  CDS8cytotox.
Antigénes Ag cellulaires Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
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Asthme all. Anémie Myasthénie Lupus Rejet de greffes Rhinite all. chr. tissulaires °Diabéte type |
Anaphylaxie hémolytique érythémateux Arthrite, Diabéte
Urticaire de Pemphigus Urticaire Vascularites Psoriasis Dermatite Polyarthrite Eczémaall.de
contact Pemphigoide chronique immunoall. atopique rhumatoide, contact
Pemphigus Sclérose en Vitiligo, Pelade
plaques, Maladie
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Hypersensibilité de type Il due a des IgG spécifiques
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Classification des hypersensibilités immunologiques

Maladies autoimmunes et allergiques
Type | Type llI Type IV

IgE 19G 19G CD4 Thl CD4 Th2 CD4 Th17 CD8 cytotox.
Antigenes Ag cellulaires Récepteur Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire
solubles ou matriciels cellulaire
Mastocyte Complément, Ac altere la Complément, Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité

Phagocytes, NK  signalisation Phagocytes

N:Mg immune complex| L7

+

e0o O
l'ovoo
n® o
& o 3
rvvw 0 20,
™ cytotoxins, N il
madiator p
Rhinite all. Réaction transfus.  Thyroidite Maladie sérique (IDR tuberculine) ~ Asthme all. chr. Dommages °Rejet de greffes
Asthme all. Anémie Myasthénie Lupus Rejet de greffes Rhinite all. chr. tissulaires °Diabéte type |
Anaphylaxie hémolytique érythémateux Arthrite, Diabéte
Urticaire de Pemphigus Urticaire Vascularites Psoriasis Dermatite Polyarthrite Eczémaall.de
contact Pemphigoide chronique immunoall. atopique rhumatoide, contact
Pemphigus Sclérose en Vitiligo, Pelade
plaques, Maladie
de Crohn,
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Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due a des LT
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Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due a des LT
DERMATITE ATOPIQUE

Pathophysiology of skin DTH reactions
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lymphocytes T qui
sont alors activés.
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