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Agents infectieux vs. Acteurs immunitaires

Infectious agentis)

Schistsomaspp.  Aspergilus spp.

- ’C‘\ | i
vea Pasasic Fungal

Bactarial byproducts

Injury
> i 7
: ﬁ | .’) N
4 Q W) e
cell macroph asinaphil Besll DG Fibroblast
”””””” L}
o=t Persisten ce
2
Resolut y / .
: Fi
mzs Chronic ng::;;m'\
macrophage inflammatior Pl
i _:Mas|

DESCLI2009, Phnom Penh




Cours d'immunologie — DES Biologie médicale (USSL & USSC)

Quatre classes d’agents infectieux Etapes clés de la réponse immune

The immune system protects against four classes of pathogen
Adherence to Local Local
epithelium penetration of of tissues
Type of pathogen Examples Diseases | epithelium |
Extracellularbacteria Streptococous b | Prssnen A 2 c
f T Clostridium tetani Tetanus @ - %{ - "%2 6o
parasites, fungi . P *a
Trypanosoma brucei Sleeping sickness L~ (S NN
Pneumocystis carinii Pneumocystis pneumonia %{’
| Ao
Intracellularbacteria, f"'l’,c‘fb"“?m{f" leprae :-9?'?3‘1’ o
parasites , 2 :
Plasmodium falciparum Malaria eoainat
: Wound healing induced | | Complement activation
" . Variola Smallpox Normal flora and local nmhnlcrouanlgmhs D«\:ﬁﬂc cells migrate | | Pethogens '"Pp'dl 0|1 infection cleared by
Viruses (intracellular) Influenza Flu chemical factors inhibit and pepides, to lymph nodes P specific antioody,
Varicella Chickenpox micrabial growth and Phagocyte action e cho o T-cell dependent
activated destroy NK cells activated ptive immunity || oo shage activation
in lung) ing mi Cylokines and iniiated by mIgrating | |"and eytotonic T cells
Parasitic worms Ascaris Ascariasis Bon.ol y:0 T ot os poduced
(extracellular) Schistosoma Schistosomiasis Pguaiog . .
Figure 1-23 - e,
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Premiéres barriéres anti-infectieuses Systéme du complément

2005)
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Cinétique de la réponse immune

Elimination des germes entrant dans I'organisme:

99% 99,9%  99,99%

Immunité innée l
Innate immunigy by Remoaval of
(immediate: Infection
e P b W
Early induced l,l Recognition of m Removal of
response Infection infectious agen
(oarly: 4-96 haurs) ['{ molecular patterns effoctor colls

Adaptive immune Transport of Recognition Clonal expansion Removal
response Infection o by naive and differentiation of
{late: >96 howrs) organs Band T cells to effecior cells Infectious agent

Figure 2-1 Immuncbiclogy, 6/e. | Garland Science 2005)

- L'immunité innée contrdle la quasi totalité des infections

DESCLI2009, Phnom Penh 9

e . yu .
Différentes voies d’infection
Routes of infaction for pathogans Routes of infection for pathogens
Route of entry | !fl':::ﬂ.l::M | Pathogen | Disease Route of entry | LT | Patfiogen | Diseaso
Mucosal surlaoes Extornal apithalia
nhald dopkel e viua ] Btenalourice || Pysedeount || tiwptyon || Anesstn |
Ay . { Wi o || Boctus st || Ctiwnusaniar |
Wounds and
aciius anthracis Inhalation anthrax e Purctun wounds Clodum oan] Ttk
Salmonalla typhl Typhatd over g Feanclials ool Tulatela
Gasolntesina tract mm’m T
| mwm. N'"m Houguto bt Pl Yl |
—|—|| T ‘ riviie i o
Tisponema il Sipils e b
Reproductveact || - Phyaialeonae I | > Do ok bes [ Borelaburgdore | Lyma diease
[0 [
e o sy .1 G s 08 "lm‘m:ﬁ? Psadn 5. Halala
Ve 11 a1 gy .1 Wi 200
DESCLI2009, Phnom Penh 1"

Immunité innée vs. immunité adaptative

| Receptor characteristic In'_n"“'un“w If'“'f:'ﬂ“m";

Specificity inherited in the genome Yes

Expressed by all cells of a particular type
(eg, macrophages)

Triggers immediate response
Recognizes broad classes of pathogen
Interacts with a range of molecular structures of a | | | |
given type Yes No

Encoded in multiple gene segments

Requires gene rearrangement

Clonal distribution

Able to discriminate between even closely related
molecular structures

Figues 210 Immnobicksgy, /. i€ Garland Science 2085
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Mécanismes de 'immunité antivirale

Type de rép Molécule ou cellules effectrices

Activité

Humorale Anticorps (IgA)

Blocage liaison virus a la cellules hote

Anticorps IgG, IgM, IgA

Blocage fusion enveloppe virale et
membrane plasmique cellules héte

Anticorps 1gG et IgM

Augmentation de la phagocytose des
particules virales (opsonisation)

Anticorps IgM

Agglutination des particules virales

Complément activé par un
anticorps IgM ou IgG

Opsonisation par le C3b et lyse des
particules virales (MAC)

IFN-y sécrété par les cellules Ty,

Cellulaire
oules T¢

Activité antivirale directe

Lymphocytes T cytotoxiques

Lyse des cellules infectées

Cellules NK et macrophages

Lyse des cellules infectées par
cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC)
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Mécanismes de 'immunité antivirale
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- Variation antigénique
-> Dérive antigénique
- Substitution antigénique

- Récepteurs Fc viraux
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Mécanismes d’échappement viral

- Interférence avec le systéme du complément

- Clairance des C3 convertases (alterne & classique)
- Récepteurs du complément (entrée du virus)

- Interférence de I'immunité cellulaire
-> Inhibition de la présentation antigénique
- Modulation de I'expression du CMH
- Inhibiteur de cytokines, récepteurs...
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Variation antigénique

Antigenic
Virus drift
ST T Host

"?."’“d’ cell

Dérive
antigénique

Tt et

Human Swine
influenza influenza

Antigenic
shift

Substitution
antigénique
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Meécanismes de I'immunité antibactérienne

Processus d’infection Défense de I’héte

Attachement aux cellules Blocage de I'attachement par les IgA sécrétoires

Phagocytose

Prolifération (opsonisation médiée par les Ac et le C3b)

Lyse due au complément
et réponse inflammatoire localisée

Invasion des tissus de 'héte | Agglutination due a des anticorps

Lésion des cellules de I'héte
induite par une toxine

it RECEPTORs  __FET
RECEPTOR RECEPTORS  pory gng Foouy

Phogacye RECEPTORS

Neutralisation de la toxine par des anticorps
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Mécanismes de I'immunité antibactérienne
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Meécanismes de I'immunité antibactérienne

Bactéries intracellulaires:
- Développement dans les macrophages

- Echappement aux mécanismes de défense
- Entrée facilitée par I'opsonisation
- Inhibition de la fusion lysosomes/vacuole phagocytique
- Inhibition de la présentation antigénique
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Mécanismes de I'immunité antibactérienne

Bactéries intracellulaires:

- Importance de I'immunité cellulaire T
-> Activation du macrophage
- Cytotoxicité (CD4, CD8 & NK)

S CHTOTORICITY

RELEASED TB
L
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Le paradigme Th1/Th2

Th1: fonction inflammatoire Th2: fonction auxiliaire

“ lnflammatory T cell recognizes complex of  ® Heinsr T call i plex of
v per T cell recognizes complex o
bacterial fragment with MHC class Il antigenic fragment with MHC class Il

and activates macrophage and activates B cell

class Il @
(£ Curreat Binkogy L4/ Garland Pubshing (€} Curerst Biokongy L/ Garlund Publishing
IFNy, IL-2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
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Mécanismes d’échappement

UUUIRRERY  Host immune responses to bacterial infection and bacterial evasion mechanisms

Infection process Host defense Basterial evasion mechanisms
to host Blockage of Secretion of p IgA dimers
cells secretory Igh N.
influenzae)
Antigenic variation in attachment structures (pili of N. gonorrhoeae)
9 (Ab- and i psule, M protein,
C3b-mediated opsonization) fibrin coat) that inhibit phagocytic cells
b f i H e call
g
Induction of apoptasis in macrophages (Shigefia flexneri)
omoh dlated Iysis and d resistance of gram-positive bacterla ¢
lecalized infl response
attack lang side
11wl LPS | @ gative bacteria)

Invasion of host tissues  Ab- Secretion of el thatl P
Toxin-induced d f ant _
o host eells

Table 18-3
sty IMMUNOLOGY, Sixth Edition
2007 ¥ o

), Frinerraan aed Compuany
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Réle dans la pathogenése

Infection Leishmania chez la souris:

Souris BALB/c sensibles a 'infection

- Les macrophages ne produisent pas d’IL-12

- Défaut de production de cellules Th1 pro-infammatoires

- Les cellules auxiliaires Th2 incapables d’activer les
macrophages pour combattre I'infection

Souris C57BL/6 résistantes a l'infection

> Les macrophages produisent de I'lL-12 aprés infection

- Différenciation de cellules Th1 pro-inflammatoires

- Activation des macrophages infectés pour éliminer le
parasite Leishmania

DESCLI2009, Phnom Penh
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Mécanismes de 'immunité antiparasitaire

TRYPANOSOMA TRYPANOSOMA
PARASITE BRUCE! | PLASMODIUM | CRUTI | LEISHMANLA
S 3 I._'-.. P 4 .u e
Roitt’s Essential Immunology @ Blackwell Science 2001
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Mécanismes de I'immunité antiparasitaire

Mécanismes de défense:

- Anticorps: IgE/IgG > éosinophiles

- Lymphocytes CD4 Th1: parasites intracellulaires
- Lymphocytes CD4 Th2: parasites extracellulaires
- Lymphocytes cytotoxiques CD8

Stratégies d’échappement:

- Mimétisme moléculaire; expression de protéine de 'héte
- Antigene dominant et variation antigénique

- Suppression ou brouillage de la réponse de I'hbte

- Dormance
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Variation antigénique
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Mécanismes de I'immunité antifongique

Mise en jeu du Systéme immunitaire LLLICHERRE  Classification of fungal diseases
au cours des infections T den S
Deep or systemic Lungs, abdominal viscera, bones, CNS
1. Infection et réponse immune - rappels =3 -
v . Virulence Primary !mn_mnyuim_l-:*.:._-r_.mmhmlmu_ host

2. Immunité antivirale —
3. Immunité antibactérienne L _

Mécanismes de défense:
4. Immunité antiparasitaire - Immunité innée > barriéres physiques & chimiques
5 | ité tif . - phagocytose (neutrophiles)

- Immunite antitongique - complément (voies alterne & mannose)

6. Patho|ogies infectieuses - protéines du surfactant (poumons)

- récepteurs (CR1, CR3, CR4, TLR2, TLR4)
-> anticorps (vaccin polysaccharidique)
- lymphocytes T (SIDA)
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7. Conclusion - Immunité acquise

Pathologies infectieuses
Mise en jeu du systéme immunitaire

Direct mochanisms of tissue domage by pathogens | (Indirect mechanisms of tissue damage by pathogens|

au cours des infections Eraonn ot [ e T s | cotmcames
Pathogenic T

. . . _ mechanism || . -0 i %‘F 2
1. Infection et réponse immune - rappels £©| £ @ "isg 4 @@
2. Immunité antivirale — _ _ — .
— e (e ([ | = [m=3

3. Immunité antibactérienne e | S | gE | B || BT | (B
4. Immunité antiparasitaire S e - e
5. Immunité antifongique - S (B (B SS B
. . . Disease food poiso Tighold Polomyeiss oy SEnstovomisss

6. Pathologies infectieuses e | B | SR || 2R e

7. Conclusion R e

Figure 105 Imeuncbiology, 6/¢. [0 Garland Science 2005)

DESCLI2009, Phnom Penh 31 DESCLI2009, Phnom Penh 32

Adrien Six — septembre 2009 8




Cours d'immunologie — DES Biologie médicale (USSL & USSC)

Répertoires immunitaires

Moelle Osseuse/Thymus

Répertoire Répertoire
génétique potentiel

Infection

- virale Y
- bactérienne

- parasitaire

\ Répertoire Répertoire

effecteur disponible
Périphérie
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CLASS 1 CLASS 4
8 8
3 E
3 ]
HCST RESPONSE HOBT RESPONSE

CLASSE

AMAGE
DAMAGE

I,nmmu:.

O MESPUNSE

CLASS 3 CLASS B
w w
4 g
F] ]
E 3
I — Casadevall & Pirofski (1999) Infection
& Immunity 67: 3703-3713.
1W0ST RESPONSE WoST mESroNSE
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Réponse adéquate vs. inadéquate

Lors d’'une infection par un micro-organisme, le
systéme immunitaire peut rencontrer, en méme
temps, diverses molécules :

- Antigénes

- Mitogenes

- Superantigenes ou activités superantigenes

En réponse a ces molécules, il peut apparaitre des
réponses adéquates ou réponses inadéquates.

- Les réponses inadéquates (« non-spécifiques »)
peuvent brouiller ou masquer les réponses
adéquates (« spécifiques »).
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Exemples de réponses inadéquates

TABLE 1. Examples of weak and strong responses that can be associated with host damage”
Diescription of responis
Evaluation
Weak Strong
Cuantitative  Insufficicns aumber of imnun o cells andior Overproduction of inflammatory mediators that result in tissue
molecules to prevent host damage fibeosis o promote malignant tensformation
Cualitat thes o Botype that do met (i Antig micey

(i) Th2 responses instead of Thi resporse (i) Ecsinophilic inflammation in respense to certain antigens

that reguire Thi responses for cont

(i) Antibody-mediated enhancement of discase

Casadevall & Pirofski (1999) Infection & Immunity 67: 3703-3713.
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Influence des intervention médicales

A, STAPHYLOCOCCUS EPIDERMITIS (CLASS 1) ©. CLOSTRIDIUM TETANI{CLASS 2 TOXINGGENIC,

Nl ik = i—=

B. STREPTOCOCCUS PNEUMONTAE [CLASS 2} D, MEASLES VIRUS (CLASS 3)
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Casadevall & Pirofski (1999) Infection & Immunity 67: 3703-3713.

Immunité anti-infectieuse - Synthese

Phases of the Immune response

Late
(96100 hours)

Barrier functions

on mast cells
Local inflammation

Response to IgG antibody and
extracellular e racaptar-
196G, IgM antibody +
classical comploment
pathway
Response to T-cell activation of
intracellular macrophages by
bacteria Ligd

Response to Matural killer (NK) celld || interferon-o and -f§ I:g:_amxlﬂ cells
virus-infected IL-12- activated Py
cells NK cells

Figure 16-38 Immuscbiology, b/e. [0 Garland Schence 2005)
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Immunité anti-infectieuse - Synthese

Cell-mediated immunity Humoral immunity

Adrien Six — septembre 2009

o eterium 5 Clostridium tetani

Typical Vaccinia virus tuberculosis taphylococcus aureus
ypical Influenza virus Mycobacterium leprae Streplococcus pneumoniae

pathogens Rat:emus Lak 0 : _ Poliovirus

| A Pty F carinit

Fretmocystis carini Trichinella spiralis
Location | Cytosol | Macrophage vesicles | Extracellular fluid |
ﬂiﬁ‘” | Cytotoxic CD8 T cell ] Tyl cell | Tyl and T2 cells |
Antigen i Peptide:MHC class Il Peptide:MHC class Il
Peptide:MHC class | 4 2
recognition i complex on infected complex on antigen-
9 complex on infected cell macrophage specific B cell

Effector Activation of Activation of specific
action Killing of infected cell infected macrophages B cell to make antibody

Figuee 8.1 Immwunobiology, 6/e. (€ Garland Science 2005}
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