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Les troubles provoqués par un dysfonctionnement de I'immunité sont
appelés immunodéficiences.

Certaines de ces maladies peuvent provenir d’anomalies génétiques
affectant un ou plusieurs constituants du systeme immunitaire.

Elles sont appelées immunodéficiences congénitales (ou primaires).
D’autres altérations du systeme immunitaire peuvent provenir
d’infections, de carences nutritionnelles, de traitements ou d’anomalies
de la fonction de différents éléments du systeme immunitaire.

Il s'agira d'immunodéficiences acquises (ou secondaires).



geénetiques qui entrainent le blocage de la maturation ou des fonctions de

différents éléments du systeme immunitaire.

Caractéristiques des déficits immunitaires

les lymphocytes B

et des centres germinatifs dans les
organes lymphoides

Reduction des concentrations
seriques d'lg

Type de déficit Anomalies histopathologiques Conséquences infectieuses
immunitaire et biologiques les plus frequentes
O S e Absence ou réduction des follicules Infections & bactéries pyogénes

Déficits affectant
les lymphocytes T

Heduction possible des zones T
dans les organes lymphoides

Reduction des reactions d'hypersensi-

bilité retardée aux antigénes courants

Alterations des reponses prolifératives
des lymphocytes T aux mitogenes
in vitro

Infections virales et autres infections
microbiennes intracellulaires

(par exemple, Pneumocystis firovedi,
mycobacteries atypigues, champignons)

Affections malignes associees a des virus
(par exemple lymphomes associés a 'EBVY)

Deéficits de l'immunité
innee

Variables, en fonction du composant
de l'immunité innee défectueux

Variables ; infections bacteriennes
pyogénes




;;B - Defauts de maturation des lymphocytes
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1. Les troubles qui ont pour origine des dysfonctionnements des deux
lignées lymphocytaires B et T du systeme immunitaire adaptatif sont classés
comme déficiences immunitaires combinées séveres/déficit immunitaire
combiné sévere lié a I'X (DICS, ou SCID pour severe combined
immunodeficiency). Environ la moitié des cas de DICS autosomique sont

provoqueés par des mutations d’'une enzyme appelée adénosine désaminase

(ADA), qui participe a la dégradation des purines.

2. Le syndrome clinique le plus fréquent provoqué par un blocage de la
maturation des lymphocytes B est I'agammaglobulinémie liee a I'X (connue
jadis sous le nom d’agammaglobulinémie de Bruton).

3. Les déficits sélectifs de la maturation des lymphocytes T sont assez rares.
Le plus fréquent d’entre eux est le syndrome de Di George (microdélétion
22911, syndrome velo-cardio-facial), qui se traduit par un développement
incomplet du thymus (et des glandes parathyroides) et par un défaut de

4
maturation des lymphocytes T.



Caractéristiques des déficits immunitaires congénitaux provoqués
par des anomalies de la maturation des lymphocytes.

Deéficit immunitaire combiné sévere (DICS)

Maladie

Deficits fonctionnels

Meécanisme du déficit

DICS lie aI'X

Diminution forte des lymphocytes T ;
nombre normal ou augmente

de lymphocytes B ;

reduction des Ig serigues

Mutations du gene codant pour la chaine
¥ commune des récepteurs de cytokines,
défauts de maturation des lymphocytes T
dus a I'absence des signaux induits par
I'IL-7

DICS a transmission
autosomique recessive
provoqueé par un déficit en
ADA ou en PNP

Diminution progressive des lymphocytes
T et B (principalement T) ; reduction des
Ig sérigues dans le déficit en ADA,
nombre normal de lymphocytes B et
concentration sérigue normale des Ig
dans le déficit en PNP

Le deficit en ADA ou en PMNP entraine une
accumulation de metabolites toxigues
dans les lymphocytes

DICS & transmission
autosomique recessive
provoque par d'autres causes

Diminution des lymphocytes T et B;
réduction des Ig sérigues

Anomalies de la maturation des
lymphocytes T et B; bases génétiques
inconnues dans la plupart des cas ;
mutations possibles des génes RAG
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SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY (SCID)

Normal

Immune system

|

T cell
.ces.

B cells

|

Can fight infections

Immune system

Decreased

1 ‘ immune

response

|

Cannot fight
infections



P.es Deéficits Immunitaires Combinés Séveres

Absence ou réduction tres sévere du nombre de LT, accompagnée ou non
d’une réduction en LB, ou NK, ou les 2.

Bébés « bulle »




:9\2 Caractéristiques des déficits immunitaires congénitaux provoqués
%@g par des anomalies de la maturation des lymphocytes.

Déficits immunitaires en lymphocytes B

Maladie Déficits fonctionnels Mécanisme du déficit
L L - : Blocage de la maturation au stade
Agammaglobulinémie Diminution de tous les isotypes d'lg Al . ,
|i§:g 'Y g sériques ; réduction du nombre lymphocyte pre-B, a cause d'une mutation
de lymphocytes B affectant la tyrosine kinase des
lymphocytes B
Pertes de génes codant Absence d'lgG1, d'lgG2 ou d'lgG4; Délétion chromosomique en 14q32

les chaines lourdes parfois associée a une absence d'ilgA | (locus des chaines lourdes d'lg)
des Ig oud'lgE
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Caractéristiques des déficits immunitaires congénitaux provoqués
par des anomalies de la maturation des lymphocytes.

/

T
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AR

Déficits immunitaires en lymphocytes T

Maladie Déficits fonctionnels

Mécanisme du déficit

: Diminution des lymphocytes T;
Syndrome de Di George nombre normal de lymphocytes B;
concentrations normales ou diminuées

des Ig seriques

Anomalies du développement des
troisieme et quafrieme arcs branchiaux

conduisant a une hypoplasie du thymus
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22q11.2

22q11.2 deletions

(Schematic diagram depicting the deletion and some of the genes in this region)
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First described in
968 by the pediatric
endocrinologist,
Angelo DiGeorge

About patients
develop schizophrenia
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Déficits immunitaires congénitaux provoqués par des anomalies de
la maturation des lymphocytes

Maturation des
lymphocytes B i

Deficit en Btk

(agammadglobulinémie liée a I'X)

Cellule scuche' F‘I’D—

@#@5@

autosomigue)

Deficit en ADA ou F‘NF‘
(DICS a transmission

Deﬁclt en RAG

(DICS & transmission

autosomigue)

Cellule souche Pro-T

Pre-T

Deficit en
(DICS lieé a

F‘i}

Absence de thymus
(syndrome de Di

eorge)

Lymphocyte B
immature

=00V 0—0—

L}fm huq.rteT
dcu le positif
{immature)

Lymphocyte B
mature

Lymphocyte T
simple positif
(mature)

ADA: adénosine désaminase; PNP: purine nucléoside phosphorylase;

RAG: recombination activating gene (gene d’activation de la recombinaison);
DICS: déficit immunitaire combiné sévere.
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fauts d’activation et de fonctions des lymphocytes

1. Le syndrome hyper-IgM lié a I’X est caractérisé par un défaut de la
commutation de classe (isotype) de la chaine lourde des lymphocytes B,
aboutissant a une prépondérance des IgM dans le sérum et a une déficience
sévere de I'immunité cellulaire contre les microbes intracellulaires.

2. L'immunodéficience commune et variable est un ensemble hétérogene de
maladies constituant la forme la plus commune des immunodéficiences
primaires. Ces troubles sont caractérisés par des réponses humorales
insuffisantes contre les infections et par une réduction des concentrations
sériques d'IgG, d'IgA et souvent d’'IgM.

3. Une activation défectueuse des lymphocytes T peut résulter d’'un défaut dans
I'expression des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Le
syndrome des lymphocytes dénudés est une maladie liée a I'absence des
molécules du CMH de classe II, suite a des mutations affectant les facteurs de
transcription qui induisent normalement I'expression de ces molécules.
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Déficits immunitaires congénitaux associés a des anomalies de
|"activation et des fonctions effectrices des lymphocytes

Cellule
résentatrice
E'antigéne Lymphocyte T
naif

Lymphocyte T
auxiliaire

Lymphocyte T
active

Macrophage

Macrophage
active

T ©

COoOMmImure
et variable

Immunodaeficience

Mutations du
ligand de CD40
(syndrome hyper

-lgha lie a I'X)

Ly mphocyte T
auxiliaire

Signalisation défectususe par
le complexe du TCH; deficit en
molécules du ChMH de classe Il

2o T4

Plasmocyte

Mutations de I'AID
(syndrome

hyper-lgh autosomigue)

Deficiences selectives
de certains isotypes d'lg

Deficits fonctionneals

Mecanismes
du déficit

Syndrome hwper-lgh lie &a 1'X)

Activation déefectueuse des
Iymphocytes B et des
macrophages par les lymphocytes T

Mutations du
ligand de CD40

Immunodaeficience
commune et variable

Diminution ou absence de certains

isotypes ou sous-classes

d'immunoglobulines ; sensibilité aux infections
bactériennes ou pas de troubles clinigues

Mutations dans |le recepteur
des facteurs de croissance
des lymphocytes B ou dans
les costimulateuurs

Expression défectueuse des
molecules du CMH de classe Il :
syndrome des lymphocytes nus

Absence dexpression des molécules

du SMH de classe Il et activation

défectueuse des lymphocytes T Chdad+

deficience de I'immunité cellulaire et de I'immunité
humorale dépendant des lymphocoytes T

Mutations des génes codant
les facteurs de transcription
necessaires a l'expression des
genes codant les molécules
du ChMH de classe |l

Expression ou signalisation
déefectueuse du complexe du
rece pteur des lyvmphocytes T

Diminution des lymphocytes T

ou rapports anormaux entre les
sous-populations CD4+ et CDEY ;
diminution de I'immunité cellulaire

Rares cas dus a des
mutations ou des pertes des
genes codant les 17
proteines CD3 ou ZAP 70
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Namory B cell

Cunningham-Rundles C, Nat Rev Immunol, 2003, 3, 962

a. Syndromes d’Hyper-igM
(higM)

Hyper-IgMI :
Deficit CD40L exprimé sur les LT

Hyper-lgM2 :

Deficit AID (activation induced deaminase)
ou UNG (uracyl N glycosylase)

Enzymes exprimés dans les LB

Défaut du processus de switch

Hyper-IgM3 :
Déficit CD40 exprime sur les LB

Hyper-igM4
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<» - Anomalies de Iimmunité innée

1. La maladie granulomateuse chronique est causée par des mutations
de I'oxydase des phagocytes, enzyme qui catalyse la production dans les
lysosomes d’intermédiaires réactifs de I'oxygene, qui sont microbicides.
2. Le syndrome de Chediak-Higashiest une immuno déficience dans
laquelle les granules lysosomiaux des leucocytes ne fonctionnent pas
normalement. L'immunodéficience affecter les phagocytes et les

cellules NK (natural killer) et elle se manifeste par une sensibilité accrue

aux infections bactériennes.
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g’h y 2 Déficits immunitaires congénitaux provoqués par des anomalies de
> I'immunité innée

Maladie Deéficits fonctionnels Mécanismes du déficit

Maladie Defaut de production d'intermeédiaires Mutations des genes codant
granulomateuse reactifs de ['oxygéne par les phagocytes des composants d'une oxydase
chronique phagocytaire, le plus souvent le

cytochrome b558

Déficit en protéines
d'adhérence
leucocytaires de type 1

Absence ou defaut d'expression
des intégrines B2 provogquant

des anomalies fonctionnelles liées
a I'adhérence des leucocytes

Mutations des génes codant
la chaine p (CD18)
des integrines 2

Déficit en protéines
d'adhérence
leucocytaires de type 2

Absence ou défaut d'expression des
ligands des leucocytes pour les sélectines
E et P endotheéliales, provoguant

une absence de migration des leucocytes
dans les tissus

Mutations des genes codant

une protéine nécessaire a la synthéese
de l'eépitope Lewis X sialylé des ligands
des sélectines E et P

Déficit en complément
C3

Deéfaut d'activation de la cascade
du compléement

Mutations du géne codant C3

Déficit en compléement
C2etC4

Defaut d'activation de la voie classique
du complément entrainant une
incapacité d'éliminer les complexes
immuns et le developpement d'une
maladie de type lupique

Mutations des genes codant C2
ou C4

Syndrome de Chediak-
Higashi

Anomalies de |la fonction lysosomiale
dans les neutrophiles, les macrophages
et les cellules dendritigues, anomalies
de la fonction des granules dans les
cellules NK

Mutations d'un géne codant une
protéine regulatrice du trafic
des lysosomes
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3 1 Anomalies lymphocytaires associées a d’autres maladies

Le syndrome de Wiskott-Aldrichest caractérisé par un eczéma, une
réduction du taux de plaquettes sanguines et une immunodéficience.
L'ataxie- télangiectasie est une maladie caractérisée par des anomalies
de la démarche (ataxie), des malformations vasculaires

(télangiectasie) et une immunodéficience.
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} Immunodéficiences acquises (secondaires)
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Les dysfonctionnements du systeme immunitaire se développent souvent

=
=

s

a cause d'anomalies dont |'origine n‘est pas génétique, mais qui sont

acquises au cours de la vie.

Cause Mecanisme

Infection par le virus de I'immuno- | Déplétion des lymphocytes T auxiliaires CD4+
deéficience humaine

Traitements anticancéreux par Diminution des précurseurs de tous les
radiothérapie et chimiothérapie leucocytes dans la moelle osseuse
Meétastases cancéreuses dans Héduction du site de développement

la moelle osseuse des leucocytes

Malnutrition protéique et/ou Troubles métaboligues inhibant la maturation
calorique et les fonctions des lymphocytes

Ablation de la rate Diminution de la phagocytose des microbes

A



Le syndrome d'immunodéficience acquise

Bien que le sida ait été reconnu comme entité pathologique distincte a une
époque aussi récente que les années 1980, c’est un fait remarquable et
tragique que cette maladie soit devenue depuis un des fléaux les plus
dévastateurs dans I'histoire de I'humanite.

Le sida est causé par une infection par le VIH. On estime qu'il existe
actuellement plus de 42 millions de personnes infectées par le VIH dans le
monde, dont environ 70 % en Afrique et 20 % en Asie, que plus de 21
millions de déces sont attribuables a cette maladie et qu’elle provoque prées
de 3 millions de morts par an.

L'infection continue a se répandre et, dans certains pays d’Afrique,
I"infection par le VIH touche plus de 30 % de la population. La section qui
suit décrira les principales caractéristiques du VIH, comment ce virus
infecte 'homme et la maladie qu’il provoque. Cette section se conclura par
une breve discussion sur I'état actuel des traitements et du développement

23
de vaccins.
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3 Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
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Le VIH est un rétrovirus qui infecte les cellules du systeme immunitaire,
principalement les lymphocytes T CD4+, et qui provoque une destruction
progressive de ces cellules.

Une particule infectieuse de VIH est composée de deux brins d’ARN
inclus dans une nucléocapside protéique, qui est entourée par une
enveloppe lipidique dérivée des cellules infectées et contenant des
protéines virales .

Le cycle viral du VIH comporte les différentes étapes suivantes :
infection des cellules, production de I’ADN viral et intégration de celui-ci
dans le génome de I'hote, expression des genes viraux et production
des particules virales.

La plupart des cas de sida sont causés par le VIH-1. Un virus apparenté,

le VIH-2, est responsable de quelques cas de cette maladie.

24



Structure et genes du VIH

Récepteur

CD4 de chimiokine

Surface
du lymphocyte T




B. Le génome du VIH-1 est composé de genes dont les positions

sont indiquées par des blocs colorés. Certains genes contiennent des
séquences qui se chevauchent avec celles d’autres genes, comme

le montrent les blocs superposés, mais ils sont lus difféeremment par I’ARN
polymérase de la cellule hote. Des blocs de couleur identique

sépares par des traits (tat, rev) indiquent que ces genes, dont les séquences
codantes sont séparées dans le génome, nécessitent un épissage de I’ARN
pour produire un ARN messager fonctionnel. La liste présente les principales
fonctions des protéines codées par les différents genes viraux. LTR : long

terminal repeat, ou longue ségquence répétée.
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Structure et genes du VIH

vif
vpr
tat

env

longue sequence repétee : integration de I'ARN viral dans le genome

de I'hdte ; site de liaison pour les facteurs de transcription

Pro5gag : importation nucléaire de 'ADN viral

Polymeérase : code différentes enzymes virales

Facteur d'infectivite virale (p23) : surmonte les effets inhibiteurs des facteurs
des cellules hites

Protéine virale R (p15) : favorise l'infection des macrophages

Activateur transcriptionnel (p14) : favorise I'arrét du cycle cellulaire et ameliore
la transcription de 'ADM viral

Regulateur de 'expression des génes viraux (p19) :inhibe 'épissage de I'ARN
viral et favorise 'exportation de I'ARM viral incomplétement épissé

Protéine virale U : favorise la degradation de CD4 et influence la libération
des virions

Protéine d'enveloppe gp160 : clivee en gp120, qui permet la liaison au
récepteur CD4 et aux récepteurs de chimiokines, et gp41 qui permet la fusion

Effecteur négatif : favorise la diminution de l'expression a la surface de CD4 et
des moléculés du CMH de classe | ; bloque 'apoptose ; augmente 'infectivité
des virions

28



Cycle viral du VIH-1

Virion se liant au
récepteur CD4 et
a un récepteur Mowveau

de chimiokine ) virion de VIH
Fusion de la membrane du

{ VIH avec la membrane de

Virion du VIH & la cellule hite ; pénétration
du génome viral

dans le cytoplasme

Membrane
plasmigue

\

\ Cytokine
O/ Récepteur
de cytokine ~ gp120/
Recepteur cD4 gEﬂIH Bourgeonnement

Synthése d'un ADN '

proviral assurée Rl N
parla '

transcriptase inverse

Activation de la cellule par
des cytokines ;
transcription du génome

du VIH; fransport " e du VIH
des ARN viraux ® nucleccapside du
dans le cytoplasme

Synthése
des protéines
du VIH ; assemblage

%" de la structure du
nucléocapside

de chimiokine g ’ et libération
;ﬂ;miqi . d'un virion mature
o«
du VIH . @

Intégration

du provirus
dans le géenome
de la cellule hote

ws N
ggg;ﬁuvm ps

Transcrit d'ABMN
du VIH

Moyau




) Pathogénie du sida
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Le VIH provoque une infection latente des cellules du systeme immunitaire
et peut étre réactivé, ce qui produit des virus infectieux. Cette production
virale conduit a la mort des cellules infectées, ainsi qu‘a celle des
lymphocytes non infectés, a des déficiences immunitaires consécutives et
au sida clinique. Les stades de |'infection par le VIH correspondent a la
dissémination progressive du VIH du site initial de l'infection vers les tissus
lymphoides de tout I'organisme. La réponse immunitaire de I’'hote controle
temporairement l'infection aigué, mais ne peut pas empécher
I’établissement d’une infection chronique des cellules des tissus
lymphoides. Les cytokines produites en réponse au VIH et a d’autres
microbes contribuent a favoriser la production du VIH et la progression

vers le sida. CTL, lymphocytes T cytotoxiques.
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Pathogénie de l'infection par le VIH

Infection primaire
des cellules du sang
et des muqueuses

Etablissement de I'infection
dans les tissus lymphoides,
par exemple un ganglion
Iymp hatigque

Syndrome aigu d'infection
par le WiH, propagation de
I'infection a trawvers tout
I'organisme

Reponse immunitaire

Phase de latence clinique

SIDA

Lymphocyte T Cellule
CDa* =

2 dendritigue
T
hx

Transport wvers I
les ganglions JI
Iymphatigue s, .
la rate -

s
8

-
rl
i
-v.‘x-__.-"
sz U
£
2 X¢
Anticorps ZTL specifigue
anti-WiH du WiIH

Contréle partiel
de la réplication wvirale

J|'—|

=

v
Etablissement de I'infection
chronigue ; le virus est piege
dans les tissus lymphoides
par les cellules folliculaires
dendritigues ; faible niveau
de production de wvirus

Autres ||_I
infections =
microbiennes ; ,.J" |.
cytokines w

Avgmentation
de la replication wvirale

'l
-~-._,-'"r

Destruction du
tissu Iymphoide ;
diminution des
wmphocytes T (CGDe
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La déplétion en lymphocytes T CD4+qui suit l'infection par le VIH est
due a un effet cytopathogene du virus, lié a la production de particules
virales, ainsi que la mort de cellules non infectées. L'expression des
genes viraux et la production de protéines virales peuvent interférer
avec la machinerie de synthese des lymphocytes T. Par conséquent, les
lymphocytes T infectés dans lesquels le virus se réplique sont tués au
cours de ce processus. La perte des lymphocytes T au cours de la
progression du sida est beaucoup plus importante que le nombre de
lymphocytes infectés. Le mécanisme de cette perte de lymphocytes T
n‘est pas encore élucidé. Il est possible que les lymphocytes T soient
chroniquement activés, peut-étre par des infections qui sont courantes
chez ces patients, et que la stimulation chronique aboutisse a une

apoptose, par la voie appelée « mort cellulaire induite par activation ».

32



P
Sea T

3 Caractéristiques cliniques de I'infection par le VIH et du sida
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Des virus transportés par le sang (virémie plasmatique) sont détectés
précocement apres l'infection, et leur présence peut s'accompagner de
symptomes systémiques typiques d’un syndrome aigu d’infection par le
VIH. Le virus se propage jusqu’‘aux organes lymphoides, mais la virémie
plasmatique tombe a des niveaux trées bas (détectables seulement par
des tests tres sensibles comme la réaction de polymérisation en chaine
associée a la transcription inverse) et reste dans cet état pendant
plusieurs années. Le nombre de lymphocytes T CD4+ diminue
constamment pendant cette période de latence clinique, en raison d‘une
réplication virale importante et d'une destruction des lymphocytes T
dans les tissus lymphoides. Au fur et a mesure que le nombre des
lymphocytes T CD4+diminue, le risque d’apparition d’infections et

d’autres composantes cliniques du sida augmente.
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Les manifestations cliniques et pathologiques d’'un sida déclaré sont
essentiellement le résultat d’'une augmentation de la sensibilité aux
infections et a certains cancers, suite a I'immunodéficience. Les patients
sont souvent infectés par des microbes intracellulaires comme des virus,
Pneumocystis jiroveciet des mycobactéries atypiques, normalement
combattus par les lymphocytes T.

La réponse immunitaire contre le VIH s’avere incapable de contrdler la

propagation du virus et ses effets pathologiques.
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Traitement et stratégies vaccinales

Le traitement actuel du sida est destiné a controler la réplication du VIH
et les complications infectieuses de la maladie.

Des cocktails de médicaments capables de bloquer I'activité de plusieurs
enzymes virales, transcriptase inverse, protéase et intégrase, sont
aujourd’hui administrés au début de l'infection avec des succes
thérapeutiques considérables.

Cette thérapie appelée « traitement antirétroviral hautement actif » ou «
thérapie antirétrovirale combinée » est co(teuse, et |'on ignore son
efficacité a long terme.

Le virus est capable de muter, ce qui lui confére une résistance a ces
meédicaments.

Par ailleurs, ces médicaments n’éradiquent pas les réservoirs de virus

latents.
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Le controle du VIH a I’'échelle mondiale nécessitera le développement de
vaccins efficaces. Pour étre actif, un vaccin devra vraisemblablement
induire une réponse immune innée, des titres élevés d'anticorps
neutralisants, une forte réponse par les lymphocytes T, ainsi qu’une
immunité liee aux muqueuses. Un autre défi qu’il faudra étre capable de
relever sera de protéger contre tous les sous-types du VIH. Les premiers
efforts se sont concentrés sur I'utilisation de la gp120 comme
immunogene, mais la plupart ont échoué. Des tentatives plus récentes
se sont intéressées a des combinaisons d'immunisation a I'aide d’ADN et
de poxvirus recombinants codant plusieurs protéines différentes du VIH.
Plusieurs années seront nécessaires pour juger de |'efficacité des

nouveaux vaccins dans les essais cliniques.
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