
Comprendre les
IMMUNODEFICIENCES et les

IMMUNOTHERAPIES

Rappels sur les acteurs cellulaires et
moléculaires, les interactions SI inné / SI

adaptatif

Immunodéficiences : innées, acquises

(Hypersensibilités et Auto-immunité?)

Immunothérapies : actives, passives



Réponse innée / réponse adaptative



Motifs PAMP : LPS, peptidoglycanes, ARN db viraux, îlots CpG ADN bact...

Origine de l ’IL-12 : reconnaissance d’un motif
PAMP par un récepteur de type TLR

PAMP = « motif moléculaire associé aux pathogènes



Que « voient » les LT, les LB et les Ig ?

Épitope conformationnel

Épitope séquentiel



Que voient les macrophages ?

+ récepteurs de type lectines (récepteur au mannose),
récepteurs d’opsonines (IgG, facteur C3 du complément)





Cellules NK



IMMUNODÉFICIENCES



D ’après MP Lefranc



Diagnostic d’une agammaglobulinémie par IEP



Génétique de la
maladie de Bruton :
1 garçon sur 150 000

Les femmes ne sont
pas atteintes, mais 
porteuses (dominance
des clones B normaux)



Hyper-IgM

Déficit en CD40L
(ligand de CD40) sur LT

--> l ’IA CD40/CD40L
est obligatoire pour initier
le phénomène de switch
dans les ganglions, orienté
vers ≠ isotypes selon les
cytokines présentes
--> donc pas d ’autre
isotype qu ’IgM dans le
sérum



Récepteurs des interleukines :
rôle de la chaîne γC







L ’infection à VIH

Éléments de physiopathologie



Les virions



Rôle des cellules dendritiques



Taux de LT/CD4+ et état clinique



Cinétiques virales et immunitaires

La réponse immunitaire est protectrice tant que le nb de LT4 reste correct



Cinétiques Ac /CTL/ virus
plasmatique





Maladies opportunistes le plus
souvent rencontrées

 + symptômes directement
liés à l’infection : intestinaux, 
neurologiques



IMMUNOTHERAPIES

Actives, passives
Préventives, curatives

Infectieuses, non infectieuses



A - Applications thérapeutiques des Ac:
sérums et sérothérapies

• Les sources

Technique des hybridomes Ac monoclonaux humains



 Atténuations de virus

Des stratégies de + en + maîtrisées : culture
sur cellules d ’espèce ≠



Atténuation contrôlée :
Délétion ou
mutagénèse dirigée de
gènes de virulence



Vaccins ADN : semblent prometteurs, mais encore beaucoup
d ’inconnues (induction Ac et CTL, présentation CMH1 et CMH2,
stabilité, risque d ’intégration ??)



Figure 14-10

Les tumeurs sont
immunogènes :

--> Notion d’antigène
tumoral





--> manipulations de la réponse anti-tumorale



Comment la tumeur « tolérise » les LT cytotoxiques



Comment on peut rendre une tumeur plus immunogène : 
      B7, GM-CSF…



Dérèglements du SI

(hors programme ? Ou
« déficiences fonctionnelles » ?

Hypersensibilités
Auto-immunité



IgE, mastocytes et réactions
d’hypersensibilité de type I

Production d ’IgE contre Ag non parasitaires ...



Les allergènes ??? généralement des petites protéines (15.000 à 40.000
kd) ou des haptènes, mais le déterminisme physico-chimique
 de l’allergénicité reste mal compris ….

Dégranulation des mastocytes : micrographie électronique



Effets de l ’histamine sur différents
organes

- Fixation aux
récepteurs H1

- Effets différents
selon les organes

- variation selon
voie d ’entrée et
dose ( IV ->
vasodilatation,
bronchoconstriction,
œdème de la glotte ->
choc anaphylactique)





Exemple de réaction de type II :
les réactions transfusionnelles



Hypersensibilité type II:
la réaction de transfusion
 sanguine

Ac « naturels »,
  de type IgM



Erythroblastose fœtale : allo-immunisation
foeto-maternelle par incompatibilité Rhésus



La réaction d ’hypersensibilité
retardée



La sélection centrale : LT et thymus



Modèle expérimental d ’étude des sélections
thymiques



Tolérance périphérique



Physiopathologie de
l’EAE (Encéphalomyélite
Autoimmune Expérimentale :
modèle de la sclérose en
plaque) :
rôle ++ de LT/ TH1
spécifiques de la MBP
(protéine basique
de la myéline = auto-antigène
présumé)



Diabète de type 1

• destruction à médiation immunitaire des
îlots de Langerhans

Infiltrat de lymphocytes TIlot normal



Une maladie spécifique
d ’organe: la myasthénie grave


