2.5 - Processus inflammatoires et
Infectieux

Meécanismes
physiopathologiques
HOte-Réponse
a un agent infectieux

Dr G. Cozon
UFR Médecine Lyon-Est
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SYSTEME IMMUNITAIRE

Systeme diffus
Fonction de protection contre les agresseurs

Role : maintenir I'intégrité d’'un organisme face aux
agressions extérieures

Plusieurs composantes
Immunité innée (présente mais n"augmente pas)
Immunité acquise (=adaptative) (absente mais augmente)
Immunité humorale soluble
Immunité cellulaire
Reconnaissance (non spécifique et spécifique)
Phénomene de mémoire
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ROLE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Protection contre les agents pathogenes.
208 virus - 538 bactéries - 317 levures — 287 vers — 57 parasites
protozoaires
Promotion du fonctionnement normal de I'organisme
(tolérance des nutriments, nettoyage des tissus, réparation
des blessures)

Elimination des cellules anormales dont les cellules
canceéreuses.

Parfois la cause de maladie lorsque la réponse est inadaptée
(allergies, auto-immunité, rejets de greffe, etc.)
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SYSTEME IMMUNITAIRE : SYSTEME DE DEFENSE
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: CINETIQUE DE LA REPONSE IMMUNE

Innate immunity

Adaptive immunity

Minutes Hours Days Weeks
; Time
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Immunité Innée
Réponse Inflammatoire
Inflammation

Signal
Agresseur
Toxiques
pnorganismesM
olécules de
I’environne-
ment
Molécules
alimentaires
Allergénes
Carcinogenes
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Barriéres Cutanéo-muqueuses

Mécanismes solubles
Systeme du complément
CH50, C3, C4, C2, etc...
Protéines de I'inflammation
CRP
Orosomucoide
Haptoglobuline
Cytokines pro-inflammatoires
Interleukine-1
TNFa
IL-6

Mécanismes cellulaires
Cellules phagocytaires
© présentatrices d’Ag :
Monocytes/macr
ophages /
© dendritiques
Phagocytes plurinucléés
Poly.
neutrophiles
Poly. éosinophiles
Poly. basophiles
Mastocytes
Cellules tueuses : © K et NK

Immunité Adaptative
Réponse Immune
Hypersensibilité et
Auto-immunité

_Anticorps = Ig

\

——

Lymphocytes B
Th2
Ly. T auxiliaires
Thl
Ly T cytotoxiques
Th17
Th3 ;Ly. T régulateurs
Treg
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BARRIERES CUTANEO-MUQUEUSES

Microbiote : 101% Bactéries

Peau : barriere physique,
sécrétion sébacée sudoripare
(AG)

Mugqueuses ORL,

bronchopulmonaires et cpei
digestives : Barriere, mucus, e
escalator muco-cilaire.,

péristaltisme, etc....

Ré-épithélialisation rapide en cas de lésions
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MICROFLORE DITE COMMENSALE

Microflore habituelle du nez:
Staphylocogues dont Siaphylococcus aureus ) . e
Streptocogques dont Strepfococcus preurnonia  Microflore habituelle de I'oreille externe:

Meisseria sp. Staphyloco ques
Haermophilus sp. Caorynébactéries
Pseudomonas
Microflore habituelle de la bouche et Entérobactéries (occasionnelles

des voies supérieures aériennes:
Staphylocogues dont Sfaphviococcus aureus
Streptocoques dont Sfrepfococcus preumonia
Veilionella sp.
Fusobacterium sp.
Treponema sp.
Porphyromaonas sp.
Prevotella sp.

Meisseria sp.
Branhamella calarrhalis
Candida sp.
Hasmophilus sp.
Carynebactéries
Adfinomyces sp.
Elkenella corradens

Wole optique

“ole auriculsire

wales Urinaires

Microflore habituelle de I'urétre: Woies génitales
Staphylocogues
Carynéhactéeries
Stretocogues
Mycobacterium sp.
Bacferoiges sp.

Woles digestives
Fusobacterium sp. g

Microflore habituelle de la conjonctive
Staphylocoques dont Sfaphylococcus aureus
Haemophifus sp.

Streptocoques divers

1014 bactéries
dans|l’intestin

Microflore habituelle de I'estomac:
Slaphvilococcus
Streplococcus

Ladobaciiius SOUV‘E nt
Peptostrepfococous . .
symbiotiques

Microflore habituelle de Iintestin gréle:
Lactabaciius sp.

Badferoides sp.

Clostrichurm sp.

Mycobacterium sp.

Entérocogues

Entérobactériacees

Microflore habituelle du gros intestin:
Bacteroides sp.

Fusobacterium sp.

Clostrigivm sp.

Pepfostrepfococcus sp.

Peptostreptococcus sp. Escherichia coli
Klebsiellz =p.
Profeus sp.
Microflore habituelle du vagin: Lactobaciius sp.
Microflore habituelle de la peau: Lactobaciius sp. Entérocogues
Staphylocogues dont Sfaphviococous aureus Peptosireptococcus sp. Streptocogues
Corynébactéries Corynébactéries Pseudornonas sp.
i Stret_ucuques Stretocogues Acirefobacter sp.
T \" ® Bacitius sp. Ciostridiurm sp. Staphylocogques dont Sfaphylococcus aureus
® Malassezia furtur Bacteroides sp. Myaobacterium sp.
‘e i fS 1h Candida sp. Candida sp. Adtinormyces sp. @
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IMMUNITE INNEE REPONSE INFLAMMATOIRE

Tres rapide, quand la barriere est franchie
Non spécifique

N’augmente pas lors d’une nouvelle infection
Mécanismes solubles (ou humoraux)
Meécanismes cellulaires

Prépare la réponse spécifique adaptative
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g REPONSE INFLAMMATOIRE

* Rubor et tumor cum calore et dolore (Celsus)
* Conséguence d’une vasodilatation

* Rougeur et chaleur

* Extravasation cedeme et douleur
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REPONSE INFLAMMATOIRE

Agression
Exogene (infection ou traumatisme)
Endogene (immunologique, indéterminée)

1¢r¢ composante de la réponse immunitaire (RI) = immunité
naturelle

Prépare la réponse adaptative
Réponse controlée (syst. régulateur)—> réponse protectrice
Réponse inadaptée = réponse délétére et agressive
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3 MECANISMES HUMORAUX INNES

Systeme du complément :

*  Cascade d’activation

* Voie classique

*  Voie alterne

*  Voie des Mannanes

*  Complexe Mb d’attaque

* QOpsonisation

* Libération de fragments
inflammatoires

Exploration
CH50, C3, C4, C2, etc

Voie des Mannanes

antigen-antibody
complex

+
@@
Complex

) . Causes inflammation:

Opsonization: stimulates histamine
coats bacterial surfaces, release, increased
which enhances blood vessel permeability,
phagocytosis chemotactic attraction

of phagocytes, etc.

Insertion of MAC and cell lysis
(holes in target cell's membrane)

Complement
proteins
(C5b-C9)

Lesion

Target
cell
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MECANISMES HUMORAUX INNES

CRP (pentraxine)

Orosomucoide (inhibe |'activation
plaguettaire)

Haptoglobuline (fixe Hb)

SAA (protéine sériqgue amyloide A
épuration cholestérol)

a-1 antitrypsine et a-1 anti-CT

C reactive protein
recognises PC only on bacterial cells

CI

activates C1q macrophage
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CINETIQUE DES PROTEINES DE L'INFLAMMATION

Plasma concentration

(% variation)

Phase
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MECANISMES HUMORAUX INNES

Interleukine-1
TNFa

IL-6

IL-12

IFN-g

IL-10

TGFb
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TINF

gamma-interferon

0 1

2 3 4 5 6 7 & 9
Days after Infection
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g MECANISMES CELLULAIRES INNES
Cellules de l'inflammation

* Cellules phagocytaires
* Cellules présentatrices d’antigene

* Mastocytes -
Bacteria - Ppgg&ce\g:sis
* Cellules tueuses K et NK (@L

* Notion de migration
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MECANISMES CELLULAIRES INNES

PhagocytmeDO 0

.. A =iy
Polynucléaires il Q™ \

Neutrophiles (bactéries) )4

Eosinophiles (parasites)

Basophiles (allergenes) @ \__, —

Lysosome secondaire

Monocytes macrophages
Synthese de monokines de l'inflammation
Présentation aux lymphocytes T
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MECANISMES CELLULAIRES INNES

Monocytes macrophages
Cellules dendritiques

Ag amount | | competition thymic selection|
exposure time
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IMMUNITE ADAPTATIVE

Pathogens Humoral immunity
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IMMUNITE ADAPTATIVE

Molécules glycoprotéiques
Partie variable : site Ac = site de reconnaissance
Partie constante : fragment Fc = fonction
Fonctions :
Inhibition de toxines, d’enzymes, de fixation
Activation du complément
Opsonisation

Cytotoxicité dépendante d’Ac

Activation de |'exocytose des éosinophiles
Activation des mastocytes et des basophiles
Récepteur de surface des lymphocytes B

Auvergne-Rhone-Alpes
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IMMUNITE ADAPTATIVE

Lymphocytes T (Thymus)
Récepteur spécifique TCR-CD3

Reconnaissance de peptides présentés par le complexe
majeur d’histocompatibilité

Co-molécules de reconnaissance
Fonctions auxiliaires, cytotoxiques et régulatrices
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IMMUNITE ADAPTATIVE

Contact direct :
= synapse immunologique

A distance :
= cytokines
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g IMMUNITE ADAPTATIVE

Coopération cellulaire

PATHOGEN

%
DENDRITIC

CYTOKINES



IMMUNITE ADAPTATIVE

Fonction auxiliaires Th : production de cytokines qui vont
piloter I'action des autres cellules de I'immunité ThO, Th1,
Th2,Th3, Thl7, Th9

Cellules naives et mémoires
Fonction cytotoxique
Fonction régulatrice T reg CD4+CD25+
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: IMMUNITE ADAPTATIVE

Coopération cellulaire T helper

@ CD4
Antigen Co-stimulatory
signal

Cytokine receptor

752

\_-'

TH activation

Effector
+

APC Class I TH cell Memory

(dendritic cell)  MHC T cell
receptor

o©® 1o b.
\e.‘io &y Memory B cell Plasma cell
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IMMUNITE ADAPTATIVE

Meécanisme par dégranulation et libération de perforine de
granzyme A et B et de granulysine Ca-dépendant

Expression de la molécule FASligand qui induit 'apoptose de
la © cible en se liant a |la molécule Fas.
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IMMUNITE ADAPTATIVE

EX suppresseurs
T reg CD4+ CD25+

Th3 IL-10 TGFR

Trl induit in vitro par I'lL-10

Action par cytokines ou par contact direct
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ROLE DES DIFFERENTS ACTEURS

Immunité innée/Inflammation : limitation initiale de
I"agresseur

Immunité spécifigue humorale : controle des pathogenes
extracellulaires

Immunité spécifique cellulaire :
Coordination de la réponse immune
Destruction des cellules infectées ou pathogenes
Limitation et régulation de la réponse immune
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Agresseurs :

- Micro-organismes

- Toxiques
- Facteurs carcinogenes
- Facteurs physiques

- Etc....

Réponse Immune
pa—— | innée : inflammation

‘ \ Maladie chronique

WHELCUDECER W R | spécifique :
Immunité acquise

\
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ANOMALIES DES DEFENSES

Infections fréquentes
Pneumopathies graves

Cancers

Gammapathies

Inflammations chroniques
Athérosclérose

Maladies auto-immunes ex Diabete
Alzheimer
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Réponse Réponse

Maladies
inflammatoires

Maladies
infectieuses

Systeme
Immunitaire

Auto-
immunité

Déficits
Immunitaires

Allergie
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