Chapitre 2

La réponse immunitaire innée

Les pathogenes sont des organismes, souvent microscopiques, capables d’entrer dans un
héte et de déclencher des maladies (cf cours de microbiologie). Il existe quatre grands
types de pathogenes : les bactéries, les virus, les champignons et les parasites. Cette
derniere catégorie est hétérogene puisqu’elle contient deux phylum différents : les pro-
tozoaires et les vers. Les pathogenes vont avoir des stratégies différentes pour coloniser
I’h6te mais dans tous les cas, ils vont d’abord devoir rencontrer le systéeme immuni-
taire inné qui est présent dans tous les tissus (cellules ou des protéines plasmatiques
spécialisées dans la destruction et/ou l’alerte).

Le systéme immunitaire inné intervient des les premieres minutes de I'infection. Il peut
étre totalement silencieux : quelques pathogenes isolés qui entrent dans un tissu et
sont directement détectés puis détruits. Il peut étre a l'origine d’une inflammation
locale : des pathogenes entrent dans le tissu, les quelques cellules présentes ont du mal
a en venir a bout et sécretent localement des médiateurs de fagon a attirer de nouveaux
effecteurs. Finalement, si les pathogeénes continuent a proliférer et a se répandre dans
Iorganisme, 'infection et l'inflammation deviennent systémiques, le plus souvent le
systéme immunitaire adaptatif est déclenché (chapitre 3). La plupart du temps, les
inflammations sont dites aigiies ce qui signifie qu’elles durent de fagon limitée dans
le temps avec une augmentation de la réaction jusqu’a un pic d’inflammation puis
une diminution de la réponse. Parfois, les inflammations deviennent chroniques soit
a cause de la capacité du pathogene & "se cacher” (hépatites, herpes) soit & cause d’une
dérégulation du systeme immunitaire. La chronicité se caractérise par l'alternance de
phases asymptomatiques et de phases dites aigiies pendant lesquelles les symptomes
ré-apparaissent.

Nous allons voir dans ce chapitre dans un premier temps les mécanismes de défense
du systéme immunitaire innée dont nous disposons : les barrieres naturelles puis les
mécanismes de défense actifs. Dans une derniére partie, nous verrons comment tous

ces intervenants s’articulent dans le temps pour déclencher un processus inflamma-
toire.

I. AVANT DE RENTRER DANS LES TISSUS, LE PATHOGENE DOIT
D’ABORD PASSER LES BARRIERES NATURELLES DE L’ORGA-
NISME

Les surfaces de notre organisme en contact avec le milieu extérieur (peau et mu-
queuses) sont ce qu'on appelle des barrieres : elles ne laissent pas passer n’importe
quelle molécule.

A. Les barrieres physiques

1. La peau et les muqueuses

L’objectif des barrieres physiques est d’empécher les microorganismes d’accéder au mi-
lieu intérieur. Ces barrieres sont formées par la peau et les muqueuses (épithélium
pulmonaire, du tractus digestif, de U'ceil, des muqueuses urogénitales).

Cette barriere est assurée par différentes modalités (1,2) :



- Etanchéité : les cellules de la peau (kératinocytes) et les cellules des muqueuses
sont tres serrées grace a des jonctions serrées empéchant ainsi le passage entre les cel-
lules. Sur la peau, la kératine qui forme les ongles, les cheveux assure une étanchéité
supplémentaire car les microorganismes ne posseédent pas d’enzymes capables de la
dégrader.

- Mouvements : ils permettent de décrocher les éventuels pathogenes. On distingue
par exemple les mouvements péristaltiques du tube digestif, les mouvements des cils des
cellules muco-cilliées de ’épithélium pulmonaire, la desquamation de la peau mais aussi
les flux créés par les sécrétions digestives, les larmes, le mucus, la salive.

- Sécrétions protectrices : mucus, sébum de la peau.

2. Maintien de l’intégrité des barriéres physique : la coagulation

Le systéme de coagulation a un role essentiel dans le maintien de l'intégrité des
barrieres physique : il va réparer les vaisseaux sanguins suite a une lésion. C’est
I’hémostase.

Les plaquettes vont former un clou plaquettaire c’est a dire qu’elles s’agregent au site
de la lésion de fagon & boucher le trou. L’adhésion de ces plaquettes dites "activées”
entres elles et a la matrice extracellulaire sous-endothéliale est permise par des molécules
d’adhésion et renforcée par la fibrine. Le réseau de fibrine est formé a partir d’un
précurseur sanguin inactif appelé le fibrinogéne. Ce fibrinogene subit une protéolyse
partielle par la thrombine pour donner des monomeres de fibrine. La trombine active
également une transpeptidase, appelée facteur XIII, qui va créer des lésions covalentes
entre les monomeres de fibrine (1,2).

La thrombine est a l’état inactif dans le sang. Une cascade enzymatique permet son
activation lors d’une lésion. Cette cascade est une cascade protéolytique assurée par
une succession de protéases a sérine. Toutes ces protéases appelées facteurs sont sous
forme de zymogene inactif dans le sang. Ce zymogene est coupé en deux fragments dont
I'un est 'enzyme actif. Cet enzyme va lui-méme couper le zymogene suivant de facon
a libérer aussi le fragment actif et ainsi de suite. Il existe deux voies d’activation de
cette cascade : (a)une voie extrinséque qui est déclenchée par la lésion et permet
Pactivation des premieéres thrombines. (b) une voie intrinséque qui est une boucle
d’amplification permise par ces premieres thrombines (1,2).
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FIGURE 2.1 — L’hémostase (5,6)

B. Les barriéres biologiques

Le SALT et le MALT dont nous avons parlé au chapitre I forment une barriere biologique
locale. La microflore commensale présente a la surface de la peau et des muqueuses



empéche Paccés aux microorganismes potentiellement pathogenes (1,2,21).
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FIGURE 2.2 — Muqueuse Associated Lymphoide Tissu (MALT) et Skin Associated Lym-
phoide Tissu (SALT) (21) 3. La beta-lysine et autres polypeptides

La (-lysine sécrétée par les plaquettes peut tuer les bactéries gram positives en s’atta-
C. _ Les barrieres chimiques quant & la membrane plasmique. Il existe d’autres polypeptides cationiques : leukines,
plaquines. La prostate produit un polypeptide & zinc (1,2,21).
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2. Les bactériocines only when smaller peptide fragments are cleaved from the native
peptide.
La microflore commensale libére des bactériocines qui sont surtout produites par FIGURE 2.4 — Des peptides anti-microbiens (21)

des bactéries gram négatives. Par exemple, E.coli produit des colicines qui peuvent



II. POUR LES PATHOGENES QUI ONT CONTOURNE LES BARRIERES,
DEUX SYSTEMES EFFECTEURS INNES LES ATTENDENT DANS LE
SANG ET DANS LES TISSUS

Les pathogenes qui arrivent a entrer dans les tissus, vont rencontrer dans ces tissus des
cellules sentinelles (macrophages, cellules dendritiques, cellules NK, mastocytes). En cas
d’infection, des cellules supplémentaires en attente dans le sang mais aussi les protéines
du complément vont venir aider a la destruction du pathogene. L’objectif ici est de
comprendre comment fonctionnent les systemes effecteurs de I'innée : la phagocytose et
le complément principalement mais aussi le role des cellules Natural Killer et I'interféron.
L’ordre n’est pas chronologique (1,2).

A. Reconnaissance des PAMPs a la surface des pathogenes

1. Qu’est-ce qu'un PAMPs?

La reconnaissance par le systeme immunitaire inné est souvent qualifiée a tord de re-
connaissance non spécifique. Il serait plus juste de dire que le systéme immunitaire
inné reconnait des molécules communes & de nombreux pathogenes mais absentes de
nos cellules. Ces motifs sont appelés : PAMPs pour Pathogene Associated Molecular
Patterns. Ce sont des motifs moléculaires qui sont le plus souvent répétés a la surface
des pathogenes mais qui peuvent aussi étre libérés sous forme solubles dans le milieu
lors de la lyse. Ces PAMPs peuvent étre de nature protéique, lipidique, glucidique ou
nucléique, peu importe & partir du moment ou ils sont spécifiques des microorganismes
et inexistants chez ’héte (figure 2.5) (1,2)

Les bactéries gram positives exposent les composants de leur paroi : les acides teichoiques
et lipoteichoiques, le peptidoglycane. Les bactéries gram négatives exposent leur mem-
brane externe qui contient des porines, typiques de la membrane externe des bactéries,
mais aussi du lipopolysaccharide (LPS). Toutes ces molécules sont des PAMPs poten-
tielles : c’est-a-dire des motifs reconnus par le systéme immunitaire inné. Le LPS par
exemple est un des PAMPs les plus puissants. Le jeu de PAMPs détecté par le systeme
immunitaire inné informe les cellules sur la nature de l'infection : une bactérie gram
négative, positive, d’un virus, d’'un champignon ou d’un parasite eucaryote, extracellu-
laire ou intracellulaire.
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FIGURE 2.5 — Les PAMPs (1,2)

2. Reconnaissance des PAMPs

Ces PAMPs vont étre reconnus par des récepteurs qui sont, soit présents a la surface de
la cellule, soit solubles dans le plasma.

a) Les récepteurs solubles

Les récepteurs solubles sont des protéines, le plus souvent glycosylées, présentes dans
le sang ou dans la lymphe qui sont capables de reconnaitre les PAMPs a la surface
des pathogenes. Ces protéines peuvent étre produites par le foie comme la pluaprt des
protéines plasmatiques mais aussi en moindre quantité par les cellules immunitaires
des tissus. Ces molécules solubles peuvent recouvrir la surface du pathogene qu’elles



reconnaissent : c’est I’opsonisation. Ces protéines sont des opsonines (1,2,8).

Les protéines de la famille des collectines jouent un réle prépondérant. Ceux
sont des molécules multimériques en forme de bouquet de fleur dont 'unité de base
est un trimere. Cet homotrimere est formé de trois parties : une extrémité riche en
cystéine impliquée dans la multimérisation, une queue collageéne qui permet I’association
des trois monomeres, un cou flexible et une téte formée de trois domaines globulaires
de la famille des lectine de type C (calcium dépendentes). Cette téte trimérique est
porte les propriétés de reconnaissance de la protéine : chaque domaine porte un site de
reconnaissance pour les sucres. Les queues collagenes s’assemblent de fagon & former
un multimere de trimeres. Si chaque site & une faible affinité (de ordre du mM), la
molécule entiere a une forte avidité (de l'ordre du nM). C’est la reconnaissance par
avidité collective. Il existe huit collectines connues & ce jour dont la MBL (Mannose
Binding Lectine), qui est présente dans le sang et SP-A SP-D présentes dans le surfactant
pulmonaire (1,2,7,8).

D’autres opsonines ont une organisation tres proche des collectines. Elle different no-
tamment par la nature du domaine de reconnaissance. La protéine Clq est formée de
Passociation de six hétérotrimeres (association trois chaines différentes A, B et C) por-
tant un domaine de reconnaissance particulier dit de type Clq. Les Ficolines (L , H et
M chez ’homme) sont des homotrimeres mais le domaine de reconnaissance est de type
fibrinogene (1,2,7,8).

Le domaine de reconnaissance confere la spécificité de chaque molécule pour un mo-
tif. Par exemple, la MBL reconnait dans l'ordre de préférence : le NacGlec, le D-
mannose, le L-fucose, le NacMan, maltose, glucose. En fait, elle reconnait deux hy-
droxyles consécutifs en position équatoriale sur un cycle sucre. Le Kd de ce site est
de l'ordre du mM, donc une affinité tres faible. L’existence de plusieurs domaines de
reconnaissance va permettre de créer une forte avidité (de ordre du nM). Mais cela
n’est vrai que si toutes les tétes peuvent se fixer : si la nature du motif est importante,
Pespacement de ces motifs l'est tout autant (1,2,7,8).

b) Les Récepteurs membranaires aux PAMPs

Ces récepteurs sont appelés : PRRs Pattern Recognition Receptors. Ils appartiennent a
trois catégories dont la plus connue est le TLR

- Les Toll-like Receptors (TLR) :

Le nom Toll-like vient de I’homologie avec une famille de protéines retrouvées chez la
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FIGURE 2.6 — Reconnaisance des PAMPs par la MBL (2,7,8)

drosophile et impliquée dans le développement mais aussi dans 'immunité anti-fongique.
Chez les mammiferes, cette famille a été retrouvée et nommée TLR. 1l existe 10 TLR
chez ’homme et 13 chez la souris présents sur des cellules immunitaires et non immu-
nitaires. Ce sont des glycoprotéines membranaires de type I formées d’'un domaine ex-
tracellulaire (Leucine Riche Repeat) impliqué dans la reconnaissance, un domaine trans-
membranaire en hélice alpha, et un domaine cytoplasmique (de type TIR : TLR/IL-1
Receptor) impliqué dans la transduction du signal. Ce sont des récepteurs enzyme. Les
TLRs se présentent sous forme de dimere, le plus souvent d’homodimere sauf dans le cas
de TLR-2 qui peut s’associer & TLR6 ou TLR1. TLR2/2, TLR4/4, TLR1/2, TLR6/2
et TLR11/11 sont situés sur la membrane plasmique : ils vont détecter ce qui se passe
en dehors de la cellule. TLR9/9, TLR3/3 et TLR7/7 sont situés dans les endosomes et
vont donc détecter ce qui se passe dans la cellule. Chaque dimere a sa propre spécificité.



Par exemple, TLR4 reconnait le LPS, TLR2 le peptidoglycane TLRG6/2 reconnait le
zymosan (levures) et les acides lipoteichoiques. TLR9 va reconnaitre des motifs d’acides
nucléiques typiques des bactéries ou des virus (1,2,9).

La reconnaissance du LPS par le TLR4 est particuliere car elle fait intervenir des co-
récepteurs. Le LPS est une molécule hydrophobe qui peut donc difficilement circuler
dans le milieu. Il peut étre prit en charge par une LPS-Binding Protein (LBP) qui va
étre elle-méme reconnue par le co-récepteur du TLR4 : CD14. Le LPS est alors transféré
a un complexe formé de deux TLR4 et de deux MD-2 (Myeloid-différenciation protein 2).
MD-2 reconnait un motif particulier sur le LPS et cette fixation entraine une activation
de TLR4 (1,2,9).

- RIG-1 like receptors :

Ils reconnaissent les ARN viraux intracellulaires et permettent d’activer l'inflamma-
tion
- NOD receptors :

Tls détectent des PAMPs de bactéries intracellulaires ou de protéines injectées dans la
cellule par une bactérie.

Terminology
TLR: Tolllike receptor LPS-binding protein
5L Bacteriallipoprotein  LTA: Lipoteichoic acid
LAM: Lipoarabinomannan  FGN: Peptidoglycan
LPS: Lipopolysaccharide

Note: TREM-1 and the mannose receptor are
ot considered to be members of the

toll-like receptor family, but they

‘share homology in function with the toll-like receptors,

Chemokines and cytokines secreted

Figure31.12 Recognition of Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs) by Toll-like Receptors (TLRs). PAMP binding of

TLR results ina signaling process that A NF,8 signal ion pathway is used.
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B. La phagocytose permet de détruire les pathogénes dans un espace

confiné

1. La phagocytose est un processus en trois étapes

La phagocytose est un processus en trois étapes : reconnaissance, internalisation, des-
truction. Il existe trois types de phagocytes professionnels dans I'ordre décroissant des
capacités de phagocytose : polynucléaires neutrophiles, macrophage, cellules dendri-
tiques. Dans une moindre mesure, toutes les cellules sont capables de phagocytose
(1,2,21).
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FIGURE 2.8 — Vue générale de la phagocytose (21)

2. La reconnaissance du pathogéne peut étre directe ou indirecte

Le phagocyte possede des PRRs membranaires sur leur membrane plasmique ainsi
que des récepteurs aux opsonines impliqués dans la reconnaissance du pathogene. C’est
via cet ensemble complexe de récepteurs que va se faire I'interaction entre le phagocyte
et sa cible. On parle souvent de synapse phagocytique car une large surface de chaque

Récepteurs phagocytaires

Récepteur Type Expression Ligands

Récepteurs a reconnaissance directe

récepteur du mannose lectine de type C macrophages, DC mannanes
DEC 205 lectine de type C DC mannanes
dectine-1 lectine de type C macrophages polysaccharides riches en glucose
CcD14 répétitions riches en leucine macrophages, neutrophiles apoptotic cells, LPS
MARCO SR-A macrophages ZM bacterial cell walls
récepteur éboueur A1 SR-A macrophages cellules apoptotiques, LPS, LTA
CD36 SR-B macrophages cellules apoptotiques, globules
rouges parasités
de
C1gRp (CD93) lectine de type C macrophages C1q, collectines
CR3 (M2, CD11¢/CD18) intégrine avB3 macrophages, neutrophiles iC3b, B-glucanes, ICAM1/2
CR4 (axB2, CD11d/CD18)  intégrine macrophages, neutrophiles, DC iC3b, fibrinogéne
FcyRI (CDB4) Ig, ITAM macrophages, neutrophiles 1gG, CRP, SAP
FcyRIl (CD32) Ig, ITAM macrophages, neutrophiles 1gG
FeyRIIN (CD16) lg, ITAM macrophages, neutrophiles, NK 1gG, SAP
FeyRIV Ig, ITAM macrophages, neutrophiles, DC 1gG2a, 1gG2b
FcaR (CD8Y) lg, ITAM macrophages, neutrophiles, Eos IgA
ntégrineavp3 intégrine macrophages, plaquettes cellules opsonisées par la
thrombospondine
Mer RTK macrophages cellules apoptotiques

FIGURE 2.9 — Les récepteurs des phagocytes (2)

cellule va interagir avec I'autre via un pannel important de couple récepteur/ligand.
Les récepteurs aux opsonines sont des molécules membranaires qui reconnaissent des
opsonines. Ces opsonines peuvent étre les collectines que nous avons vu précédemment et
qui reconnaissent les PAMPs, des anticorps du systéme immunitaire adaptatif (chapitre
3) ou encore des petites molécules du systéme du complément qui sont produites en cas
d’activation (II.C) comme C3b (1,2,21).

Nous verrons en troisieme année qu’il existe d’autres types de récepteurs impliqués dans
Iélimination des déchets de lorganisme ou des cellules mortes (1,2,21).
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FIGURE 2.10 — La reconnaissance par les phagocytes (2,21)



3. Internalisation

Le processus de phagocytose est une endocytose par récepteurs tres particuliere. En
effet, des pseudopodes membranaires vont venir entourer la cible formant ainsi une coupe
phagocytique jusqu’a totalement la recouvrir. Finalement, les membranes fusionnent a
Pextrémité (1,2,10).
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FIGURE 2.11 — L’internalisation par les phagocytes (10)

Certains récepteurs ont un role phare dans cette internalisation car ils permettent de re-
modelage du cytosquelette d’actine sous-cortical. C’est le cas par exemple du récepteur
CR3 impliqué dans la reconnaissance des opsonines C3b de la cascade du complément.
Cette reconnaissance entraine l'activation d’une protéine de type GEF; Guanine Ex-
change factor qui va permettre & RhoA de fixer le GTP. RhoA est sous forme activée
quand elle lie le GTP et s’inactive en hydrolysant le GTP en GDP. Une fois que RhoA
a lié le GTP elle peut venir activer une Rho-kinase. Celle-ci va aller phosphoryler la
myosine IT ce qui va permettre d’augmenter la contractilité du cytosquelette d’actine.

Elle active également le complexe ARP2/3 qui favorise la polymérisation de lactine
(B46-cytosquelette) (1,2,10).

4. La destruction du pathogéne

La destruction de la cible va faire intervenir deux mécanismes : un mécanisme
indépendant de 'oxygene et un mécanisme dépendent de 1'oxygene encore appelé burst
oxydatif.

a) Mécanisme indépendant de ’oxygéne

Le mécanisme indépendant de I'oxygene est commun a tous les types cellulaires et corres-
pond & la voie de destruction des molécules endocytées. Le phagosome va fusionner avec
des vésicules contenant des enzymes lytiques (phagolysosome). Ces molécules peuvent
appartenir a trois types de vésicules :

- Les lysosomes dont disposent toutes les cellules :
permettent d’atteindre un pH tres bas

ils contiennent des hydrolases et

- Les granules azurophiles (ou primaires) : présents chez les polynucléaires neu-
trophiles. Ils contiennent des peptides antimicrobiens , du lysosyme (peptidoglycane),
une protéine inductrice de la perméabilité bactérienne, des protéases( une élastase,
une cathepsine G, une protéinase 3), une myeloperoxydase (mécanisme dépendant de
Poxygene) et des proteoglycanes.

b) Meécanisme dépendent de 'oxygeéne : le burst oxydatif

Ce mécanisme est spécifique des phagocytes professionnels et est fortement développé
chez les neutrophiles. Le burst oxydatif entraine la production de dérivés toxiques de
loxygene et de dérivés toxiques de 'azote. Le burst oxydatif est déclenché par la fusion
du phagosome avec les granules secondaires, présents chez les polynucléaires neutro-
philes. Ils contiennent d’autres molécules anti-microbiennes mais contiennent surtout la



NADPH oxydase, superoxydismutase et la myelopéroxydase (1,2,10).
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FIGURE 2.12 — L’internalisation par les phagocytes (10)

La NADPH oxydase est I’enzyme clef de ce processus c’est elle qui est régulée lors
de Pactivation de ce procédé. Au repos, les deux sous-unités responsables I'oxydation
du NADPH (p40-p47) sont situées dans le cytoplasme alors que les deux sous unités
responsable de la réduction de I’O4 (p22phox-gp91phox) sont situées dans la membrane
des vésicules. Lorsque la phagocytose est activée, les voies de signalisation permettent de
relocaliser les sous-unités cytoplasmiques de fagon a ce qu’elle interagissent avec les sous
unités membranaires. Ceci permet l'activation du burst oxydatif. Cette activation est
favorisée par un certain nombre de cytokines : IL-8, IL-1, TNF-a qui sont des facteurs
potentialisant la réponse (c’est a dire qui augmentent la transcription des geénes) et Cha
par exemple ou des molécules bactériennes qui sont des facteurs stimulants (c’est a dire
qui vont permettre aux deux parties de la protéine d’interagir) (1,2,10).

Il existe aussi des dérivés toxiques de 'azote :
diate.

RNI Reactive Nitrogen Interme-

5. La reconnaissance du pathogéne entraine la synthése de médiateurs
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Les macrophages tissulaires résident dans les tissus et sondent ceux-ci & la recherche
de cibles. Si un macrophage reconnait un pathogene et le phagocyte, cela active la
production de médiateurs. Tres rapidement vont étre formés des prostaglandines et
leucotrienes et PAF par dégradation de la membrane. Ils activent la modification
des cellules endothéliales et sont des chemo-attractants puissants (1,2).

PL membranaires
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S l
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Sensibilisation ala chaleur
Chimiotactisme
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Figure : Médiateurs neoformés a partir des phospholipides de la membrane plasmique

FIGURE 2.13 — Synthese rapide des médiateurs lipidiques (1,2)

De plus, la reconnaissance du pathogene par le phagocyte meéne aussi a I’activation de
voie pro-inflammatoires qui ont pour objectif d’augmenter la synthése de cytokines.
Les macrophages activés par exemple vont se mettre a sécréter un certain nombre de
cytokines. IL-1, TNF « et IL-6 sont des médiateurs qui peuvent avoir des effets locaux
voire systémiques. L’ IL-8 est la chemokine principale du site de l'infection (1,2).

Nous verrons plus en détail le role de ces facteurs dans la mise en place de I'inflammation.
Des voies tres fortement pro-inflammatoire sont les voies activées par les récepteurs de
type TLR. Les TLR possedent sur leur partie cytoplasmique des domaines TIR qui



se transphosphorylent lors de D'activation. Cela va permettre la fixation d’un certain
nombre de protéines adaptatrices et activer deux voies (1,2) :

- la voie IRAK/TRAF6 qui mene a l'activation de deux activateurs de transcription :
NKkB et MAPK qui activent la transcription de cytokines pro-inflammatoires

- la voie TRIF qui active le régulateur de transcription IRF responsable de ’augmen-
tation de la transcription d’interférons.

phagolysosome
ou endosome

ADN GpG

— e — — f
" Q;QU doaranon p de TNE IL-1
2o e linterféron e TNF, IL-
'l//f;/]/)“!jng’{)? zﬁm%« /'i’f/’!m
FIGURE 2.14 — Voies de signalisation inflammatoires TLR (2)
C. Le systeme du complément permet de faciliter la phagocytose mais

aussi de lyser le pathogene

1. Vue générale du systéme du complément

Le systeme du complément est composé d’une trentaine de protéines solubles et mem-
branaires. Tout comme 1’hémostase, c’est une cascade protéolitique impliquant des
protéases a sérine. Ces protéases sont sous forme de zymogenes dans le sang qui, apres
coupure, vont donner un enzyme actif (2).

Le systeme du complément comporte plusieurs phases. Des phases précoces, au cours
desquelles est initiée 'activation. Ces phases meénent a l’activation d’une C3-convertase.
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A partir de ce stade plusieurs conséquences peuvent se déclencher : facilitation de la
phagocytose, lyse de la cible et alerte (2).

L’activation peut se faire via trois voies : (a) la voie lectine : des protéines de reconnais-
sance reconnaissent directement le pathogene via ses PAMPs; (b) la voie classique : la
protéine de reconnaissance détecte le plus souvent des protéines dites de phase aigiie
c’est-a~dire qui ne sont produites qu’en cas d’activation du systéme immunitaire adap-
tatif (Ac) ou d’inflammation treés forte (pentraxines, CRP) (c) la voie alterne : voie
d’amplification pour laquelle aucune protéine de reconnaissance n’est connue (2).

Voie des lectines Voie classique Voie alternative
MBL, ficolines 19G, IgM, pentraxines membrane microbienne
étapes précoces
clivage de C3 par la convertase de C3
étapes tardives
inflammation, induction attaque stimulation
chimiotactisme de la phagocytose de membranes de production
(C3a, C5a) (C3b) (C5b, 6, C7, C8, C9) d’anticorps (C32

FIGURE 2.15 — Vue générale du complément (2)

2. Voie classique et voie lectine

Les voies classique et lectine peuvent étre mises en parallele avec la voie extrinseque
de la coagulation : c’est un facteur externe qui les déclenche : la reconnaissance d’un
pathogéne.

a)

Les complexes activateurs

Les complexes activateurs sont composés d’une protéine de reconnaissance et de
protéases a sérine associées. Dans le cas de la voie classique, le complexe activateur



est appelé C1. La protéine de reconnaissance est Clq qui peut reconnaitre des PAMPs
mais aussi des anticorps. Un hétérotétramere des protéases Clr et Cls est associé aux
queues collagenes. Dans le cas de la voie lectine, la protéine de reconnaissance est soit
la MBL soit une des trois ficolines. Un homodimeére de la protéase MASP-2 (MBL
Associated Sérine Protéase) est associé aux queues collagenes.

Ciq

W

Il

L

19G

2.

hydrate de carbone

(a) Complexe C1 (b) Complexe MBL-MASP2/3

(b) ficoline H

|‘H‘i‘”

(c) Complexe ficoline-MASP2/3

FIGURE 2.16 — Les complexes initiateurs (2)

La reconnaissance de la cible par une des protéines de reconnaissance entraine une
tension mécanique sur les queues collagene. Ceci est a l'origine d’'un changement de
conformation des protéases. Dans le cas du complexe C1, ce changement de conformation
met en contact les deux domaines protéase a sérine de Clr qui se coupe mutuellement.
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Ces Clr activés coupent alors Cls qui devient actif. Dans le cas du complexe de la
voie lectine, la tension entraine la trans-protéolyse des deux MASP-2 qui deviennent
actives.

b) Formation des C3/C5 convertases

MASP-2 activée et Cls activée coupent le facteur C4 en C4b et Cda. C4b s’ancre a
la membrane de la cible et recrute C2 qui devient susceptible a la coupure par Cls ou
MASP-2. C2 donne C2a et C2b. Le complexe C4b/C2a ancré a la membrane est une
protéase a sérine active appelée C3 convertase. Cette C3 convertase coupe C3 en C3a
soluble et C3b membranaire. Le complexe C4b/C2a/C3b est la C5 convertase qui va
couper C5 en Cbha soluble et C5b membranaire.

3. Voie alterne

La voie alterne correspondrait a la voie intrinseque de la coagulation. C’est une voie
d’amplification de I'activation du complément. La voie alterne peut s’activer a la sur-
face de nombreux pathogeéne en 'absence d’une protéine de reconnaissance identifiée.
Elle aboutit & une C3 convertase alterne différente des voies classique et lectine

(1,2).

Déclenchement putatif de la voie alterne en absence de toute surface pa-
thogéne : Cette voie commence par I’hydrolyse spontanée d’une liaison thioester de C3
pour former C3(H20). C3(H20) fixe le facteur D, une protéase plasmatique, qui clive
alors le facteur B, en Ba et Bb. Bb reste attaché a C3(H20) et ce complexe est une C3
convertase soluble qui est formée en tres faible quantité. Elle va permettre de couper C3
en C3a et C3b. Quelques rares molécules de C3b vont pouvoir s’attacher a la membrane
de la cible de fagon covalente griace a son groupement thioester (1,2).

Une fois C3b fixé dans la membrane par une voie d’activation ou une autre,
la voie alterne permet une boucle d’amplification : Le C3b fixé a la membrane
peut recruter le facteur B qui est alors coupé par le facteur D. Le complexe C3bBb
membranaire est la C3 convertase alterne. Il peut également se former une C5 conver-
tase alterne (C3b)oBb. Leurs roles sont identiques a la C3/C5 convertases classiques

(1,2).



Voie classique

hydrates de carbone pentraxines ou complexes surface
des surfaces microbiennes antigéne — anticorps microbienne

T T

MASP-3

MBL
ou ficoline

convertase
de C3

FIGURE 2.17 — Activation du systéme du complément (2)
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4. Conséquences

L’activation de la cascade du complément a trois conséquences :

- Opsonisation : C3b et dans une moindre mesure C4b ainsi que Clq, MBL et ficoline
sont des opsonines qui vont pouvoir étre reconnues par un phagocyte et faciliter la
phagocytose. Une molécule de C3 convertase C4b/2a peut couper jusque 1000 molécules
de C3. Beaucoup de C3b se fixent sur la membrane bactérienne (1,2).

-Formation du complexe d’attaque membranaire (CAM) : C5b recrute C6, C6
recrute C7, C7 recrute C8 et C8 recrute plusieurs C9. Les différents molécules de C9
sont transmembranaires et forment un pore qui conduit & la lyse de la cible (1,2).

- Alerte : les anaphylatoxines : C3a, C4a et Cba agissent sur des récepteurs
membranaires spécifiques afin d’activer les cellules immunitaires et de produire une
réponse inflammatoire locale. S’ils sont produits en trop forte quantité, ils peuvent en-
tralner un collapsus général de la circulation : choc anaphylactique. Dans 'ordre d’ac-
tivité décroissante : ChajC3a;C4a. Ces molécules vont permettre I'ugmentation de la
perméabilité des vaisseaux sanguins et sortie de liquides et des protéines solubles du
sang, I'augmentation de la migration des leucocytes et I’activation des macrophages et
des polynucléaires neutrophiles (1,2).
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(a) Actions effectrices du complément

FIGURE 2.18 — Actions effectrices du complément (2)

14

etrévepteus princgaus d complémon

Composant
c1 qrs'
MASP-1, -2, -3

C2,C4

(]

Scteurs B, D

sroperdine

o

OR1(CD35)

=2 (CD21)

223 (CD11b/CD18) intégrine
I74 (CD11¢/CD18)  intégrine

g
=R

152A (CD88)

2338 (0D93)

2041, calréticuline -

Rdle dans Ia cascade du complément et actions effectrices

liaison & !QG ou IgM ou aux ha'ﬁtré'xineé et activation de la voie ciassmiiem
protéases activées par MBL ou les ficolines pour déclencher la voie des lectines

leur clivage par C1s ou MASP-2 génére C4b qui s'attache aux membranes, et C2b qui, associé & C4b,
forme la convertase de C3 classique dont le domaine protéase se trouve dans C2b

clivé par les convertases de C3. C3b s'attache aux particules et stimule leur capture par les phagocytes ;
C3b se combine avec le facteur B pour former la convertase de C3 alternative : C3b collabore avec
les convertases de C3 pour former les convertases de C5 ; C3a provoque I'inflammation

Bse com bine avec C3b et est clivé par D pour produire la convertase de G3 de la voie alternative (C3bBh).
Le domaine protéase de cette convertase se trouve dans la sous-unité Bb

se lie 4 C3bBb (la convertase de C3 de la voie alternative) et la stabilise

clivé_ par la convertase de G5 ; C5b dirige I'assemblage du complexe d’attaque membranaire ; C5a est un
peptide pro-inflammatoire et un facteur chimio-attractant des neutrophiles

s'associent avec C5b pour former le complexe d’attaque membranaire qui crée des pores dans les
memhmngs. Pluslet_lrs exemplaires de C9 sont incorporés dans la structure du pore
fragment issu du clivage de C3b qui opsonise les microbes, stimulant la phagocytose

_ fragment issu du clivage de C3b, qui se lie & CR2 et stimule la production d’anticorps par les callules B

Type Ligand Expression Fonctions principales
o T . (types cellulaires) = : = ;
SCR C3b B,E, M, N, Eos, FOC  favorise le clivage de C3b et C4b,
inactive les convertases de C3, réprime
Ia voie alternative, participe &
I'élimination des complexes immuns
SCR iC3b, C3d B, FDC stimule la production d'anticorps
iC3b, ICAM-1, B-glucanes  NK, M, N, FDC, Ma phagocytose
iC3b, fibronectine NK, M, N, DC, Ma phagocytose
Ig C3b, iC3b Kupffer phagocytose des particules dans le sang
GPCR C3a Ba, Ma, SM induit 'inflammation,
contraction des muscles lisses
GPCR Csa Ba, EG, Ma, M, N, SM  induit Inflammation, chimiotactisme,
augmente la perméabilité vasculaire
C-fypelectin  C1q, MBL, SP-A EC, M, N phagocytose
C1qg, MBL, SP-A M, NHC phagocytose des cellules apoptatiques
(a) Bilan

FIGURE 2.19 — Bilan de I’action des protéines du systéeme du complément(2)




5. Régulation du systéme du complément

a) Stabilité des facteurs

Les facteurs du complément C3b et 4b peuvent s’hydrolyser rapidement s’ils ne sont
pas associés a la membrane. Ceci est di a ’hydrolyse de la liaison thioester de C4b et
C3b. Cette hydrolyse spontanée évite la diffusion de ces facteurs et donc l'activation
inopinée du complément sur des surfaces (1,2).

La properdine est molécule du complément qui stabilise la C3 convertase alterne
(1,2).

PR S W . 1 1~ |

b) Les inhibiteurs

L’objectif est de limiter ’action du complément sur les cellules de I’hote et de confiner
cette activation & la cible identifiée. (1,2)

D. La lutte anti-virale

La phagocytose et le complément sont des systemes efficaces contre les formes extracel-
lulaires des pathogenes. Certains pathogenes bactériens pour échapper a ces effecteurs
se multiplient & I'intérieur des cellules. Les virus ont une forme virion extracellulaire
mais se multiplient obligatoirement a intérieur des cellules. C’est donc le modele ab-

protectine H
solue de pathogene intracellulaire. Deux systémes effecteurs permettent de bloquer une %?1 H

infection intracellulaire : les cellules Natural Killer et 'interféron (1,2).

. FIGURE 2.20 — Les régulateurs du complément (2)
1. Les cellules Natural Killer

CMH-I, tumorales ou infectées par un virus, et les détruisent. Ceci peut se faire sans

Les cellules Natural Killer sont issues de la lignée lymphoide. On les trouve principa- activation préalable (1,2).

lement dans le sang et les organes lymphoides mais elles peuvent migrer sur le site de
linfection. Les cellules NK détectent les cellules présentant une baisse d’expression du Les cellules Natural Killer possédent de nombreux récepteurs a leur surface (NKR)
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qui peuvent étre classés en deux groupes : les récepteurs activateurs et les récepteurs
inhibiteurs. Les récepteurs inhibiteurs détectent des signaux <« normaux > a la surface
d’une cellules : expression du CMH-I. Les récepteurs KIR =Killer Inhibitory Receptor
sont présents sont différentes formes et détectent les différents alleles du CMH-I. Ces
récepteurs inhibiteurs bloquent les voies cytotoxiques des NK lors de I'interaction avec
leurs ligands. Les récepteurs activateurs détectent des signaux < anormaux > a la surface
des cellules : reconnaissance de ligands générés par le stress, fixation sur la partie Fc
des immunoglobulines par exemple (1,2).

L .
e DPathogénes
o Natural

killer cell

. @ p '; /

Activating ——jiy = innibiting
receptor receptor
Ubiguitous

molecule

Normal
cell

L] >
| 7 Perforin

a: =.and

Abnormal . aranzymes
cell lacking

MHC class |

molecule

macrophage

cellule stromale

MHC class |
molecule

H_ 1 2 No attack Kill
IL-15 - IFN-y
IFN-0d-B TNF ® ®
Figure 31.8 The System Used by Natural Killer Cells to
Recognize Normal Cells and Abnormal Cells That Lack the
Major Histocompatability Complex Class | Surface Molecule.
cellule NK (a) The killer-activating receptor recognizes a normal ubiquitous

molecule on the plasma membrane of a normal cell. Since the
killer-inhibitory receptor recognizes the MHC class | molecule,
there is no attack. (b) In the absence of the inhibitory signal, the
receptor issues an order to the NK cell to attack and kill the
abnormal cell. The cytotoxic granules of the NK cell contain
perforin and granzymes. With no inhibitory signal, the granules
release their contents, killing the abnormal cell.

cytotoxicité

(b) Les signaux anormaux déclenchent
la cytolyse

(a) Le contexte inflammatoire influence 1’ac-
tivation des NK

FIGURE 2.21 — Activation des cellules Natural Killer (21)

Les cellules NK lysent leur cible par des mécanismes équivalents aux lymphocytes T.
Elles peuvent réaliser une exocytose de protéines pro-apoptotiques : perforine,
granzyme. Cette exocytose est déclenchée par les récepteurs activateurs si les récepteurs
inhibiteurs ne sont pas liés a leur ligand. La balance entre activation et inhibition
détermine la libération de ces protéines. Elles peuvent déclencher I’apoptose par ac-
tivation du récepteur de mort FAS & la surface d’une cellule : interaction Fas/FasL
(1,2).

Cytotoxicité NK

Voie

perforine/granzyme Voie des récepteurs

@ e de mort

Perforine

Granzyme EOO Fas TRAIL-R TNFR-l

N

Apoptose de la cible

FIGURE 2.22 — Mécanismes lythiques des NK (Cédric Ménard, université de rennes 1)

2. Fonctions anti-virale des interférons

Les interférons jouent un role crucial dans la réponse anti-virale innée. Il existe deux
types d’interférons : (a) les interférons de type I : INF-a et INF-3; (b) Uinterféron de
type II ou encore INF-v. En plus de la défense anti-virale, 'INF-vy joue aussi un réle
dans les infections intracellulaires des microbes et des parasites alors que les interférons
de type I sont spécialisés dans la défense anti-virale (1,2).

Les interférons de type I sont produits par les cellules infectées ou par les cellules
spécialisées comme nous 'avons vu précédemment suite a la détection par des récepteurs.
La détection de ces interférons par une cellule est permise par des récepteurs spécifiques
qui déclenchent une voie JAK/STAT et régulent I’expression des génes. Une des particu-
larités des interférons de type I est que leur détection déclenchent a 'intérieur des cellules
des mécanismes anti-viraux : inhibition de la traduction, dégradation de ’ARNm ou en-
core inhibition de la transcription et de ’assemblage viral. Les virus peuvent détourner
le systéme notamment en évitant I'inhibition de la traduction (1,2).
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Figure 31.25 The Antiviral Action of Degrades vius ~ Blocks virus
Interferon. Interferon (IFN) synthesis nucleic acid replication
and release is often induced by a virus
infection or double-stranded RNA
(dsRNA). Interferon binds to a ganglioside
receptor on the plasma membrane of a
second cell and triggers the production of
enzymes that render the cell resistant to
wirus infection. The two most important
such enzymes are oligo(A) synthetase and
a special protein kinase.When an
interferon-stimulated cell is infected, viral Attachment of IFN
protein synthesis Is inhibited by n active - to special receptor
endoribonuclease that degrades viral RNA.
An active protein kinase phosphorylates
and inactivates the initiation factor elF-2
required for viral protein synthesis.

(a) Vue générale
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FIGURE 2.23 — Interféron de type I et défense anti-virale (2)
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I11. LA MISE EN PLACE DU PROCESSUS INFLAMMATOIRE NECESSITE
L INTERVENTION D’ACTEURS DE L'IMMUNITE MAIS AUSSI DES
VAISSEAUX SANGUINS ET LYMPHATIQUES

A. L’inflammation est-elle systématique ?

L’inflammation a trois fonctions principales : (a) attirer de nouveaux effecteurs; (b)
fournir une barriere aux pathogenes (c¢) réparer les tissus endommagés. L’inflammation
n’a pas lieu a chaque contact avec un pathogene. La plupart du temps, 'infection est
trés vite enraillée par les cellules immunitaires résidant dans les tissus, les sentinelles,
et aucun symptome d’inflammation n’apparait.

Inflammatory

Inflammation
Physiological @ inst infection T 2 2
puFsiose Host defence agal ssue-repair response
Pathological A Fibrosis, metaplasia

consequences tissue damage and sepsis and/or tumour growth

FIGURE 2.24 — Les types d’inflammation et pathologie (4)

B. Les grandes lignes de ’inflammation

1. Les manifestations cliniques de I'inflammation et leur origine

Localement, elle se caractérise par douleur rougeur, chaleur, gonflement. Cela est di
a des changements dans les vaisseaux sanguins : (a) augmentation du diametre des

vaisseaux et donc baisse de la vitesse de circulation : chaleur, rougeur (b) augmentation
de la perméabilité : sortir de fluides et de protéines plasmatiques : cedéme (c) production
de molécules d’adhésions pour les leucocytes : passage des leucocytes sanguins dans les
tissus.

2. les différents acteurs de l'inflammation
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les inducteurs et senseurs de ’inflammation

a)

Deux grands types d’inducteurs peuvent étre décrits :

- Les inducteurs exogénes qui peuvent étre microbiens ou non microbiens. Les induc-
teurs d’origine microbienne vont étre les PAMPs ou des peptides bactériens qui attirent
les cellules immunitaire mais aussi des facteurs de virulence qui en attaquent le tissu
induisent 'inflammation (toxines par exemple).

- Les inducteurs endogénes qui sont produits par les lésions, le stress ou des dysfonc-
tionnement. Par exemple, les cellules endommagées de fagon pathologiques subissent une
nécrose ce qui relargue des composants cellulaires dans le milieu qui sont inflammatoires
(programme de L3). La plupart du temps les inducteurs endogenes sont des liés a I'in-
flammation chronique : cristaux d’urate, lipoprotéines oxydées, matrice extracellulaire
endommagées.

Dans le cas qui nous intéresse ici, les inducteurs sont essentiellement exogenes et les sen-
seurs sont les récepteurs solubles ou membranaires vus précédemment.

b) Les médiateurs et effecteurs de I'inflammation

Les médiateurs de I'inflammation ont tous des effets sur le recrutement et sur les vais-
seaux. Ils peuvent étre stockés dans les cellules, produits par les cellules ou a ’état
inactif dans le plasma.

Il existe sept groupes de médiateurs :

- les amines vasoactives : histamine, sérotonine qui sont libérée par dégranulation des
plaquettes ou des mastocytes. Elles ont des effets sur les vaisseaux sanguins et peuvent,
en grande quantité, étre a l’origine d’un choc anaphylactique.
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FIGURE 2.25 — Les types d’inducteurs (4)

- les peptides vasoactifs : Ils peuvent étre stockés dans les granules ou produits par
la cascade de coagulation. C’est par exemple le cas de la bradykinine & l'origine de la
douleur.

- Les anaphylatoxines du complément : C3a, C4a et Cba qui sont impliquées dans le
recrutement des leucocytes et la dégranulation des mastocytes.

- les médiateurs lipidiques : les prostaglandines sont & l'origine de la fievre, le PAF active
les vaisseaux et les lipoxines sont impliquées dans l'inhibition de I'inflammation et la
réparation.

- les cytokines inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6 par exemple) produites essentiellement
par les macrophages et les mastocytes, elles ont un role important dans ’activation des
vaisseaux, des leucocytes et dans I'induction de I’adaptatif.

- les chemokines sont produites par de nombreuses cellules en réponse a I'inflammation
et attirent les leucocytes sur le site de I'inflammation.

- les enzymes protéolytiques : permettent de dégrader la matrice extracellulaire ce qui
permet notamment de rendre plus perméables les vaisseaux sanguins.

Les effecteurs de la réponse inflammatoire sont les tissus et les cellules qui répondent
aux médiateurs. Les principaux restent tout de méme les cellules immunitaires et les

systemes hémostase et complément.
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macrophage, mastocyte
macrophage, mastocyte
macrophage, mastocyte
macrophage, mastocyte

mastocyte
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activation du complément
activation du complément
anti-inflammatoires

macrophage, cellules T

macrophage, cellules T

 Médiateurs inflammatoires de 'immunité innée

Médiateur Origine Fonctions

Cytokines pro-inflammatoires

TNF macrophage, mastocyte T perméabilité vasculaire, adhérence des cellules endothéliales,

activation des phagocytes, cytotoxicité des NK
IL-1 macrophage, mastocyte, KC, EC T adhérence des cellules endothéliales, production de chimiokine
-8 macrophage, mastocyte, FB stimulation du recrutement de monocytes, effets systémiques
@.IL-1 2 macrophage production d'IFN-y par NK, T cytotoxicité des NK
NK phagocytose et activité microbicide des phagocytes

aftraction des neutrophiles, des monocytes et des cellules T effectrices

T perméabilité vasculaire

T vasodilatation, inhibition de la production de médiateurs lipidiques
T contraction des muscles lisses, perméabilté vasculaire

agrégation des plaquettes, T adhérence des cellules endothéliales

T adhérence endothéliale, T activation des macrophages,
effets chimiotactiques sur les macrophages et les cellules T

T perméabilité vasculaire, T vasodilatation

T perméabilité vasculaire, T vasodilatation
T perméabilité vasculaire, T vasodilatation, chimioattractant

4 production de TNF, IL-12, L CMH et expression
de B7 sur les macrophages

effets anti-inflammatoires sur les cellules endothéliales,
PMN, lymphocytes

FIGURE 2.26 — Les types de médiateurs (2,4)



C. Induction de l’'inflammation

1. Induction par un pathogeéne

Nous allons ici examiner le cas le mieux connus de I'inflammation : I'inflammation en
réponse a des inducteurs microbiens. Ici, le tissu n’est pas forcément 1ésé dans un premier
temps, des pathogeénes ont par contre réussi a entrer.

Les macrophages tissulaires résident dans les tissus et sondent ceux-ci a la recherche de
cibles. Les bactéries produisent des peptides chimio-attractantsqui peuvent attirer
les macrophages tissulaire et donc permettre une détection a distance du pathogene. Si
un macrophage reconnait un pathogene, cela active la production de médiateurs.Tres
rapidement vont étre formés des prostaglandines et leucotriénes et PAF par dégradation
de la membrane. Ils activent la modification des cellules endothéliales et sont des che-
moattractants puissants. Le macrophage synthétise ensuite des cytokines.

Les médiateurs produits vont permettre la modification des vaisseaux afin de faire
entrer le complément et de nouveaux leucocytes. Le complément activé permettra la
dégranulation des mastocytes et donc de nouveaux médiateurs. Les mastocytes résidents
peuvent eux-aussi parfois reconnaitre directement le pathogene.

2. Induction par une lésion

Une lésion tissulaire entraine deux cascades enzymatiques : (a) la cascade de coagula-
tion : réparation des tissus et (b) la cascade des kinines : une baisse de pH peut activer
la kallikréine une enzyme extracellulaire qui libere la bradykinine de son précurseur. La
bradykinine est une molécule vasoactive qui va augmenter la perméabilité des vais-
seaux. Les mastocytes peuvent étre directement activés par la bradykinine. Ces mas-
tocytes peuvent relarguer des granules contenant des médiateurs. Cela va augmenter
lactivation des vaisseaux sanguins et ’arrivée des protéines plasmatiques : complément
et coagulation.

L’activation du complément libére les anaphilatoxines Cba et C3a. Les récepteurs a Cba
et C3a sont présents sur les cellules endothéliales, les mastocytes et les phagocytes. Ceci
a pour conséquences d’augmenter la perméabilité des vaisseaux ainsi que le nombre de
molécules d’adhésion, ce sont des chemoattractants pour les polynucléaires neutrophiles
et les monocytes, cela active les phagocytes et les mastocytes.
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MCP, IL-8, MIP Molécules

d'adhérence

(¢) Médiateurs du macrophage

FIGURE 2.27 — Activation des médiateurs de 'inflammation (2,1)
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D. L’arrivée de nouveaux effecteurs

1. Les modifications moléculaires des vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins vont modifier ’expression de molécules de surface permettant
Pinteraction avec les leucocytes, des enzymes vont digérer la matrice extracellulaire
entre les cellules endothéliales afin de permettre le passage des cellules et du plasma, ils
vont s’élargir de facon a diminuer le flux sanguin.

2. Les molécules d’adhésion

Trois familles de protéines sont impliquées dans l'interaction entre ’endothélium et les
leucocytes :

- Les sélectines : ce sont des glycoprotéines membranaires avec un domaine de type
lectine & 'extrémité du domaine extracellulaire. Ce domaine est impliqué dans la recon-
naissance de motifs sucres de la matrice extracellulaire des leucocytes. Ces motifs sont
appelés motifs de Lewis

- Les ICAM : ce sont des protéines appartenant a la superfamille des immunoglobulines
qui peuvent étre exprimées a la surface de I'endothélium. Elles interagissent avec des
intégrines

- Les intégrines : Des intégrines peuvent étre exprimées a la surface des leucocytes :
LFA-1 et Mac-1. La conformation de ces intégrines dépend de la présence ou non de
chemokines dans leur environnement.

3. Les chimiokines

Rappels : les Chimiokines sont des cytokines particulieres qui agissent via des
récepteurs aux protéines G. Les chimiokines se divisent en deux groupes : (a) les chimio-
kines de type CC : motif avec deux cystéines consécutives en N-terminal. Elles se fixent
aux récepteurs CXCR1-9 et (b) les chimiokines de type CXC : motif CXC (cystéine-
aa-cystéine) en N-terminal. Ils se fixent sur les récepteurs CXCR1-5. Les neutrophiles
posseédent des récepteurs CXCRI1 et 2 et les chimiokines possédant Glu-arg-leu-C-X-C
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ICAM-1

P-sélectine LFA-1

Figure : Molécules d'adhesion

FIGURE 2.28 — Les molécules d’adhésion (1)

attirent ceux-ci (IL-8). Les chimiokines de type CC vont-elles plutdt attirer les mono-
cytes, les NK; les basophiles, les eosinophiles les cellules dendritiques (MCP-1 (CCR2B) :
monocytes; MIP 1 : CCR1,3,5)

Les chimiokines permettent le changement de conformation de certaines molécules
d’adhésion sur les leucocytes. Elles se fixent aux proteoglycanes de la matrice extracellu-
laire créant ainsi un gradient de concentration solide qui dirige les leucocytes. D’autres
molécules ont aussi un effet attracteur : Cha, C3a, peptides bactériens.

4. L’extravasation des leucocytes

Dans les conditions normales, les leucocytes sont restreints au centre des vaisseaux
sanguins. Sur le site de I'inflammation, lorsque les vaisseaux sont dilatés et que la vitesse
du flux sanguin diminue, ils peuvent atteindre la paroi des capillaires. Les leucocytes



vont migrer hors des vaisseaux vers les tissus, c’est ce qu’on appelle 'extravasation. Ce
processus a lieu en quatre étapes :

- Le Rolling : Les sélectines de type P sont exposées la surface des vaisseaux au bout de
quelques minutes sous l'effet des médiateurs de 'inflammation par exocytose de granules
particuliers (Weibel-Palade Bodies). Puis au bout de quelques heures, les sélectines de
type E sont synthétisées et viennent recouvrir la surface. Ces sélectines reconnaissent
des sucres (motifs de Lewis) sur les proteoglycanes de la matrice extracellulaire des
leucocytes. C’est une interaction réversible qui entraine le roulement des leucocytes sur
la paroi des vaisseaux.

- Fixation forte : Les ICAM nouvellement exposées sur la membrane de I'endothélium
vont interagir avec les intégrines du leucocytes. Cette interaction est de faible affinité
sauf en présence de chimiokines dans la matrice extracellulaire de I’endothélium. Ces
chimiokines permettent un changement de conformation de LFA-1 et MAC-1 qui aug-
mente leur affinité pour les ICAM.

- Diapédese : les leucocytes vont traverser I’endothélium entre deux cellules. Ceci
est permis notamment par l'interaction des intégrines LFA-1 et MAC-1 avec d’autres
protéines présentes sur les jonctions intercellulaire endothéliales : PECAM et CD31 qui
appartiennent elles aussi a la superfamille des Ig. Ce passage est facilité par des enzymes
qui dégradent la lame basale.

- Migration : les leucocytes se déplacent dans les tissus en suivant le gradient de
concentration des chemokines.

E. Deux issues possibles

a) Fin de linflammation

L’inflammation se termine si les pathogenes ont été éliminés. Le plus souvent les neu-
trophiles suffisent mais parfois il faut faire appelle aux macrophages ce qui peut mener
en cas de résolution imparfaite a des granulomes.

Ceci est permis car il existe des rétrocontroles négatifs de 'inflammation grace a des
médiateurs anti-inflammatoires.

intégrine p2 diapédése

récepteur
de chimiokine

ligand
de sélectine

sélectine E
sélectine P

protéoglycane
et chimiokine

ICAM-1

activation de I'endothélium chimiotaxie

vers le site d'infection
(-Met-Leu-Phe,
5a, IL-8, LTB4)

macrophage

bactéries

FIGURE 2.29 — La traversée des leucocytes (2)

b) Activation de l’adaptatif et arrivée des lymphocytes T et des anti-
corps

En cas de non résolution de 'inflammation, celle-ci devient systémique. Comme nous
avons pu le voir précédemment, la quantité de cytokines produites augmentant, celles-
ci peuvent passer dans le sang et atteindre des régulations centrales (fievre), le foie
(protéines de phase aigiie et complément par exemple) ou encore les organes lymphoides
modifiant la production des leucocytes mais aussi I’activation des lymphocytes. Souvent
le pathogene ou ses molécules circulent également dans le systeme sanguin et lympha-
tique.

De plus, les macrophages et les cellules dendritiques des tissus infectés se différencient en
cellules présentatrices de I'antigenes qui vont migrer, avec les cytokines et les morceaux
de pathogene a travers le sang et la lymphe pour entrer dans les organes lymmphoides
secondaires de fagon a activer les lymphocytes.

Le type de lymphocyte activé va dépendre des cytokines produites qui informent sur
la nature du pathogene. Par exemple, 'interféron signale la présence d’un virus ou au
moins d’un pathogene intracellulaire.

L’inflammation va alors changer de profil et inclure des protéines et des cellules
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FIGURE 2.30 — Les retrocontrédles (2)

du systéeme immunitaire adaptatif. C’est ce que nous verrons dans le chapitre sui-
vant.

Conclusion :

Le systeme immunitaire inné est la premiere ligne de défense face aux pathogenes. Il
reconnait des motifs généraux a la surface des intrus (PAMPs) qui lui permet de distin-
guer la nature du pathogene ainsi que son mode de développement (intracellulaire ou
extracellulaire). La phagocytose permet d’éliminer les formes circulantes des pathogenes
par un processus totalement intracellulaire. Cela évite de relarguer des molécules po-
tentiellement toxiques. Le complément au contraire peut entrainer une lyse de la cellule
et la libération du contenu intracellulaire dans le milieu. Cette activation du complexe
d’attaque membranaire est trés rare et ne semble conserné que quelques pathogenes
des reins (Neisseria). La plupart du temps, le systéme du complément est surtout un
systeme de facilitation de la phagocytose. L’élimination des pahtogeénes intracellulaires
nécessitent des effecteurs particuliers. Les cellules Natural Killer détectent les cellules
infectées et les détruisent. Les interférons de type I permettent de limiter la réplication
virale. L’activation de ces systemes effecteurs est controlée en fonction de la quantité
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et de la nature du pathogene. Elle peut étre tres silencieuse et limitée a une action des
sentinelles tissulaire. Elle peut aussi étre a 'origine d’une inflammation locale qui se
caractérise par la modification des vaisseaux sanguins afin de permettre la traversée de
cellules immunitaires supplémentaires mais aussi des protéines plasmatiques.

Cette réponse innée est tres conservée au sein des especes et des molécules de 'immunité
innée sont présentes dans des organismes plus simples tels que les éponges. La particula-
rité des especes plus complexe est Iexistence d’un second systeme : le systéme immuni-
taire adaptatif qui met plus de temps a s’activer mais qui est capable de mémoire.
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