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Avant-propos

Cet ouvrage présente une vision intégrée et moderne de I'immunologie a travers ses aspects fondamentaux
et physiopathologiques ; il s'adresse aux étudiants en Sciences de la Vie (licence, master, doctorat, concours),
ainsi qu’aux étudiants en médecine, pharmacie et agronomie.

La prise en compte des données les plus récentes de la recherche, associée a des innovations nombreuses
et variées dans sa présentation en font un ouvrage attractif et didactique dans un domaine particulierement
complexe et en constante évolution.

Sur la forme, le texte principal se veut concis, faisant apparaitre les idées essentielles, souvent révélées dans le
titre méme des chapitres et des paragraphes. Les mots-clés sont en gras dans les introductions et les résumés. Chaque
chapitre est agrémenté de plusieurs encadrés et complété par quelques annexes. L'ouvrage est par ailleurs abon-
damment illustré et la Iégende des figures particulierement détaillée, en évitant ainsi d’encombrer le texte lui-méme.

Sur le fond, plusieurs points concernant la premiére partie consacrée a la défense immunitaire chez les ani-
maux sont particulierement remarquables :

— dans le domaine « classique » de I'immunité animale, le texte est bati autour d’un fil conducteur correspondant
au changement de statut de la cellule la plus importante du systéme immunitaire, la cellule dendritique, une variété
de phagocyte qui initie, régule, amplifie et met un terme a la réponse immune ; ce changement de fonction va de
pair avec sa maturation qui commence dans les tissus périphériques (immunité innée immédiate) et se termine dans
les ganglions (immunité adaptative mémoire). Cette cellule joue par ailleurs un réle majeur dans les relations entre
le systéme nerveux et le systéme immunitaire via le glutamate et elle est la plaque tournante entre I'inflammation
aigué et chronique ; enfin, son role initiateur de la réponse immune et a l'interface des réponses innée et adaptative
en fait une cellule majeure en immunothérapie cellulaire et dans la mise au point de nouveaux adjuvants vaccinaux.

Rappelons que le prix Nobel de Physiologie et Médecine 2011 a été attribué a I'américain Bruce Beutler, le
canadien Ralph Steimann et le francais Jules Hoffmann pour leur découverte des mécanismes de la réponse innée
initiée par la voie Toll de la cellule dendritique présente de la drosophile a 'homme. Trois ans aprés le Nobel recu
par Francoise Barre-Sinoussi et Luc Montagné pour leur recherche sur le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), ce nouveau prix montre |'excellence de la recherche francaise dans ce domaine de l'immunologie et ce,
malgré des moyens financiers bien inférieurs a ceux de nombreux pays;

— dans sa premiére partie, cet ouvrage aborde aussi deux thémes majeurs, largement ignorés dans les ouvrages
de référence : I'apoptose qui joue un role primordial dans I'ontogenése, le fonctionnement et la sénescence du
systtme immunitaire, et les relations réciproques entre les systemes nerveux, endocrinien et immunitaire qui
permettent d’aborder un domaine de recherche en plein essor, la psycho-neuro-endocrinologie ou les effets du
stress tiennent une place de choix.

La deuxieme partie consacrée a la défense des végétaux contre les agressions biotiques est doublement inno-
vante sur le fond et la forme. D’abord peu ou pas d’ouvrages récents sont consacrés a ce domaine en plein essor;
par ailleurs, les mécanismes de défense y sont présentés de maniére comparative car si, a I'échelle de I'organisme,
tout sépare animaux et végétaux, a I'échelle moléculaire, bien des données fondamentales rapprochent la cellule
immunocompétente de la cellule végétale : reconnaissance des antigénes et voies de signalisation conduisant a I’ex-
pression d’une multitude de génes défensifs. Ainsi, a I'instar de cellule dendritique animale, la cellule végétale dispose
de deux systémes de défense ayant de fortes ressemblances avec les réponses innée et adaptative observées chez les
animaux : une réponse immédiate induite par des éliciteurs extracellulaires, communs aux deux régnes, et une réponse
différée, appelée « géne pour géne » induite par des éliciteurs intracellulaires, essentiellement des facteurs de virulence.

Enfin, les données les plus récentes sur 'immunothérapie et sur les méthodes de lutte contre les phytopathogénes et
les phytophages complétent cet ouvrage dans les domaines de la médecine et de I'agronomie. Au-dela de I'immunologie
clinique anti-infectieuse, il intégre les maladies auto-immunes, les réactions d’hypersensibilité, les transplantations et
les cancers. Par ailleurs, la protection des cultures étant une composante essentielle de I'agriculture et de I'avenir de
I’'homme, cet ouvrage présente aussi une grande variété de stratégies permettant de stabiliser les productions et d’en
améliorer la rentabilité par la prévention et la gestion de l'infestation des cultures par les maladies et les ravageurs.
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Introduction générale

Les animaux et les végétaux subissent en permanence |'agression d’organismes pathogenes habituellement
regroupés dans deux grands ensembles :

— les micro-organismes (ou microbes : « organismes trop petits pour étre vus I'ceil nu ») regroupant virus et
bactéries susceptibles d’engendrer des épidémies et des pandémies ;

— les parasites, au sens commun du terme, associant protozoaires, champignons et vers, méme si bactéries
et virus sont aussi des parasites stricto sensu.

La premiére partie de I'ouvrage est consacrée a la défense des animaux contre les pathogeénes.

Phylogénétiquement anciens et véritables sentinelles résidentes positionnées aux endroits stratégiques de |’or-
ganisme et susceptibles de réagir immédiatement a I'arrivée des pathogénes, quel que soit leur mode d’intrusion
(peau, muqueuse, sang, lymphe) grace a leur activité phagocytaire et cytotoxique innée, les phagocytes (ou
macrophages) dits conventionnels, constituent un dispositif de veille sanitaire particulierement efficace au sein
duquel la cellule dendritique joue un réle central ; cette cellule est d’ailleurs considérée comme la plus importante
du « systeme phagocytaire mononucléaire » (figures 1 et 2).

I Pathogénes I

PN (phagocytose et cytotoxicité)
NK (cytotoxicité) —
Tyd (cytotoxicité)

Phagocytose \ i / TCD4* (régulation)
TCD8™ (cytotoxicité)

AR CEL L ULE DENDRITIQUE [l NNt

Cytotoxicité
(perforine, ERO) Reconnaissance

A \ Sélection des lymphocytes

Immunothérapie cellulaire autoréactifs dans le thymus
- antitumorale
- antiviral

antivirale Plaque tournante entre
- antirejet . ; - .

inflammation aigué et chronique
VEGEmEitem { Elimination cellules apoptotiques

(cible des adjuvants Réparation des lésions

de derniére génération)

Innervation (Ach, Nad, Glu, Ser)
Libération de NT immunomodulateurs

[ ] Défense [ ] immunothérapie

—> Cellule effectrice  «—> Cellule régulatrice

Figure 1 La cellule dendritique : une cellule-clé dans la défense immunitaire et la mise au point de nouveaux médicaments.
NT : neurotransmetteur ; Ach : acétylcholine ; Nad : noradrénaline ; Glu : glutamate ; Ser : sérine; ERO : espéces réactives de I'oxygéne
moléculaire ; PN : polynucléaires neutrophiles : NK : cellules naturellement tueuses (ou Natural Killer) ; Ty : lymphocyte v ; TCD4" :
lymphocyte T helper ou auxiliaire ou intermédiaire ; TCD8* : lymphocyte T cytotoxique; B : lymphocyte B.



Pathogénes
(bactéries, virus, champignons, protozoaires)

Reconnaissance par des
récepteurs transmembranaires
et intracellulaires

CELLULE DENDRITIQUE CELLULE VEGETALE

Cellules innées . . . .
(PN, NK, TY3) Immunité immédiate induite
T par les pathogénes

(flux ioniques, ERO, génes défensifs,

renforcement de la paroi)

Immunité innée immédiate
a médiation cellulaire

Immunité différée induite

Cellules adaptatives par les facteurs de virulence
(TCD4t, TCD8, B) (réponse « gene pour géne » ;
¢ role des protéines de résistance)

Immunité adaptative différée
a médiation cellulaire et humorale

Figure 2 Les analogies dans les systemes de défense développés par les animaux et les végétaux.

PN : polynucléaires neutrophiles; NK : cellules naturellement tueuses (ou Natural Killer) ; Tyd : lymphocyte ¥5; TCD4" : lymphocyte T
helper ou auxiliaire ou intermédiaire ; TCD8* : lymphocyte T cytotoxique; B : lymphocyte B; ERO : especes réactives de |'oxygene
moléculaire.

Afin de renforcer localement la réponse innée immédiate (aspect quantitatif) et, si nécessaire, 'adapter dans
I'espace et le temps (aspect qualitatif) aux contraintes de l'infection, la cellule dendritique, sous sa forme
immature dans tous les tissus extraganglionnaires, va d’abord mobiliser (via des chimiokines), puis activer
(via des cytokines) un plus grand nombre de phagocytes, mais aussi d’autres cellules innées, les polynucléaires
neutrophiles, les cellules naturellement tueuses (cellules NK) et les lymphocytes Tyd qui vont affluer en masse
sur le site infectieux au sein duquel ces cellules expriment leur propre activité phagocytaire et cytotoxique, mais
aussi interagissent (voir figures 1 et 2).

Présente de maniére permanente chez tous les individus, la défense innée est une stratégie trés bien conservée
au cours de I'évolution, mais son efficacité naugmente pas en fonction de la durée de I’exposition au pathogéne,
ni si l'infection est répétitive. La mise en place d’un autre systéme de défense est donc nécessaire : I'immunité
adaptative qui, comme son nom l'indique, permet a I'organisme de «s’adapter» a ces deux paramétres de
variabilité pathogénique : I'infection chronique et la réinfection.

L'immunité adaptative présente elle aussi deux volets, souvent concomitants :

— un mode de défense de type cytotoxique a médiation cellulaire mobilisant les lymphocytes TCD8*, lesquels
viennent renforcer une défense innée quelque peu débordée;

— une défense spécifique a médiation humorale, mobilisant via les lymphocytes TCD4* (dits helper ou auxi-
liaires ou intermédiaires), les lymphocytes B producteurs d’anticorps.

La cellule dendritique continue a diriger les opérations en tant que cellule présentatrice d’antigénes dans
les ganglions ou elle atteint son degré de maturité optimal (voir figures 1 et 2).

Enfin, la cellule dendritique met un terme a la réponse immune, joue le réle d’éboueur et de réparateur de
Iésions.

Nous verrons que la cellule dendritique joue aussi un role de premier plan dans les relations entre le systeme
immunitaire, le systéme nerveux et le systéme neuroendocrinien via le gluatame, et qu’elle est la plaque
tournante lors du passage de l'inflammation aigué a I'inflammation chronique.

Lorsque la lutte devient inégale, 'immunothérapie apparait comme un ensemble de stratégies thérapeutiques,

N

passives ou actives, permettant d‘aider I'organisme a se défendre contre les agressions externes, biotiques
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(bactéries, virus, parasites, venins, pollens, déjections d’acariens...), ou abiotiques (traumatisme, cristaux dans
les articulations...) ; elle englobe aussi les moyens de défense contre les cancers et les maladies auto-immunes.
Deux volets caractérisent Iimmunothérapie : un volet curatif (traitement symptomatique de la maladie) et un
volet préventif (anticipation de la maladie) :

— sur le plan curatif, on peut aussi distinguer les molécules qui s’attaquent aux causes, directement (anti-
biotiques bactéricides ou bactériostatiques) ou indirectement (sérothérapie utilisant les anticorps « nus »), et aux
conséquences (anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, antihistaminiques) ;

— le traitement préventif présente lui aussi deux aspects : la désensibilisation, une thérapie active qui consiste
a induire les commutations Th2 — Th1 (lymphocytes) et IgE — IgG (anticorps) en injectant des allergenes, et la
vaccination, une thérapie active qui consiste a injecter des antigénes pour « préparer » le systtme immunitaire a
une réinfection par ces mémes antigenes.

La lutte antitumorale met en jeu plusieurs stratégies complémentaires visant a inhiber la prolifération des
cellules cancéreuses et/ou a les détruire ; elles sont passives (radiothérapie, chimiothérapie, sérothérapie utilisant
des anticorps « armés » par des toxines, des radio-isotopes ou des antimitotiques), ou actives (thérapie cellulaire
dans laquelle la cellule dendritique tient une place importante).

La deuxiéme partie est consacrée a la défense des plantes contre les pathogénes et les phytophages.

A I'échelle de I'organisme, les végétaux diffeérent totalement des animaux. En effet, les végétaux ne pos-
sédent pas de systéeme immunitaire organisé dans lequel différents types de cellules immunocompétentes
spécialisées coopérent dans l'espace et le temps pour assurer la défense de l'individu dans son entier. En
I'absence d'un tel systéme, et a l'instar des défenses de type physico-chimique présentes chez les animaux
(barriére cutanée, sécrétions acides...), les cellules végétales se protégent d’abord et avant tout grace a leur
paroi pecto-cellulosique. Toute altération de cette paroi (traumatisme, piqlre d’insecte...) favorise I'intrusion
du pathogéne (ou de molécules dérivées de celui-ci) ; la cellule végétale est alors seule a pouvoir reconnaitre
et détruire |'agresseur.

A linstar d’une cellule dendritique animale ultraspécialisée, la cellule végétale dispose de deux systemes de
défense ayant de fortes ressemblances avec les réponses innée et adaptative observées chez les animaux (voir
figure 2) :

— une réponse immédiate a large spectre d’action, induite par des éliciteurs extracellulaires, présents aussi
dans le regne animal (le LPS ou lipopolysaccharide et la flagelline des bactéries, par exemple) ;

— une réponse différée, spécifiquement induite par des éliciteurs intracellulaires, les facteurs de virulence,
introduits dans la cellule cible par le pathogene (qui code ainsi sa propre perte !) grace a des dispositifs d’injection
particuliers ; dans ce systeme défensif appelé « géne pour géne », a chaque facteur de virulence correspondant
une protéine de résistance. Les voies de signalisation induites par ces éliciteurs et qui aboutissent a I'induction
transcriptionnelle d’une multitude de génes défensifs sont souvent communes au régne animal et végétal ; la voie
des MAPKinases en est un exemple.

Outre le fait qu’ils facilitent la pénétration des micro-organismes pathogenes dans la plante en la piquant, les
insectes phytophages sont des agresseurs directs contre lesquels la plante se défend. Trois types de comporte-
ment permettent aux plantes de réduire I'impact négatif des insectes herbivores (ou phytophages) :

— I’évitement : il réduit la probabilité pour la plante d’étre découverte, par dispersion des graines, plutét que
leur concentration, une taille réduite et sa phénologie;

— la défense : ce comportement consiste a combattre I'herbivore, soit directement par une diminution de la
qualité de la plante comme nourriture (production de métabolites secondaires inappétents ou toxiques et d’inhi-
biteurs d’enzymes digestifs), soit indirectement par une diminution de la qualité de la plante comme abri pour les
herbivores, en facilitant par exemple la recherche et I'attaque de I'herbivore par des prédateurs ou des parasites
grace a I’émission de composés attractifs, les COV (composés organiques volatils) ;

— la tolérance : c’est un ensemble de caractéres qui réduisent I'impact négatif de I'herbivore sur la vigueur
de la plante (photosyntheése réduite, réallocation des ressources, activation des méristémes et croissance compen-
satoire induites par |'attaque de I’herbivore).

A contrario, nous verrons que les phytophages contribuent a la résistance de la plante face aux micro-organismes
en induisant la libération de molécules défensives, I'éthylene et I'acide salicylique en particulier.

Les adaptations aux contraintes environnementales abiotiques (froid, sécheresse, sols pauvres...) impliquent une
(re)distribution conjoncturelle des ressources pour les besoins de la croissance, de la défense, de la reproduction
et du stockage. Ces processus interactifs sont affectés par I'environnement biotique aérien et souterrain : plantes
compétitives, herbivores, pathogénes et micro-organismes du sol (figure 3). Au sein de ce véritable écosystéme,
la plante crée un espace défensif qui affecte la faune et la flore et participe ainsi a la biodiversité en exercant
des effets en cascade sur les différents niveaux trophiques de la chaine alimentaire.
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Figure 3 Une multitude de facteurs intrinseques et extrinseques influencent le développement de la plante.

La protection des cultures est une composante essentielle de I'agriculture... et de l'avenir de I'hnomme ! Il est
indispensable de prévenir et de gérer I'infestation des cultures par les maladies et/ou les ravageurs de maniére a
stabiliser les productions et en améliorer la rentabilité. Pour se faire, plusieurs stratégies sont mises en jeu, ou
s’inscrivent dans une prospective d’avenir :

— la lutte chimique est une stratégie qui consiste a utiliser des traitements chimiques (pesticides) contre les
phytopathogenes (bactéries, virus, champignons) et les phytophages (insectes ravageurs) ;

— la lutte biologique vise a gérer la population de ravageurs par la manipulation d’un auxiliaire (prédateur
ou parasite naturel de I'organisme a éliminer), ou I'’emploi de biopesticides contre les phytopathogénes et les
phytophages ;

— la lutte variétale sélectionne les plantes par croisement, induit des mutations, ou utilise le génie génétique
(OGM : organismes génétiquement modifiés) pour obtenir des variétés résistantes ou tolérantes aux maladies et/ou
aux ravageurs ;

— la lutte prophylactique applique des mesures préventives contre les organismes nuisibles par une meilleure
pratique culturale dans le cadre d’un développement durable (agriculture « raisonnée »).

4 L'IMMUNITE CHEZ LES ANIMAUX ET LES VEGETAUX
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