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La diapédese

La diapédese est le mécanisme par lequel les leucocytes du torrent circulatoire
s'insinuent entre les cellules endothéliales en réponse a des signaux
inflammatoires. Cette transmigration implique une serie d’événements faisant

intervenir différents acteurs
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La premiere étape implique la fixation réversible des leucocytes a
I’endothélium par des interactions entre les selectines de 1’endothélium et
leur ligand présent sur les leucocytes. Cette interaction ne permet pas un
ancrage stable du leucocyte qui va simplement rouler a la surface de

I’endothélium (phénomene de “Rolling™).
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La fixation stable nécessite des interactions plus fortes qui mettent en jeu le
couple ICAM-1sur I’endothélium et son ligand LFALl sur le leucocyte
(phénomene de “Flattening™). L’interaction de ces deux molécules bloque le

leucocyte et permet sa migration a travers I’endothélium

Migration a travers
I'endothélium

Activation des intégrines

par les chemokins Adhérence stable

Roulade

e
QWD_ Intégrine (état de faible affinité)

Leucocyte &y 1} Sialyl Lewis X

Intégrine activée
(état de forte affinité)

PECAM-1
(CD31)

P-selectine E-selectine Q Ligand d'intégrine
o Proteoglycane s (ICAM-1)
o
(< TP » ®» & q P
Cvtoki Chemokines Y
it Macrophage

(TNF, IL-1) avec microbes

Fibrine et fibronectine _—
(matrice extracellulaire)




La migration du leucocyte dans le tissu conjonctif depend du gradient de
concentration en chimiokines secretées par les cellules phagocytaires et

endothéliales presentes sur le site de ’infection
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Introduction

La notion de complément, appelé egalement systeme complémentaire, c’est
un ensemble de protéines inactives présente dans le plasma sanguin et dans
les tissus, elles sont activées sequentiellement par la présence d’un
pathogene.

Il s’agit d’un ensemble biologique complexe regroupant plus d’une
guarantaine de protéine et qui intervient dans la défense non spécifique

contre les agents infectieux.

Le systeme du complément est activé suite a I’interaction en cascade de

proteines plasmatigue via une serie de réaction enzymatique



Cette activation se fait selon trois voies : Classique, alterne et lectines, ces
trois voies se distinguent au niveau de leur initiation, mais menent vers un point
commun le C3 pour aboutir a un tronc commun terminal (C5-C9) appelé

complexe d’attaque membranaire (MAC) ou complexe lytique.
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Les trois voies d’activation du complément
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LA VOIE CLASSIQUE LA VIOIE DES LECTINES
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1. La voie Classique

Elle est initiée par : Les complexes antigene-anticorps : seules les IgM et les

IgG sont capable de stimuler le complément par la voie classique.

Mécanisme d’activation de la voie classique :

1. Activation du C1 :
Le C1 circule dans le sang sous forme de complexe multimérique (C1r-C1s)2 + C1q

= Un site de fixation a I’activation est )J
présent sur chacune des 6 tetes globulaires CIr N
= Tous les activateurs de la voie classique Cls _4
sont reconnus par le Clq C1q
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» En présence d’un complexe immun I’engagement de deux tetes globulaire
avec 2 fragment Fc de deux molécules d’1gG ou avec deux fragment Fc d’une
molécule d’IgM, entraine un changement conformationnel du C1q entrainant
I’auto-activation du C1r, C1r activé clive le C1s, le C1s clivé devient actif et
porte I’activité C1 estérase

2. Activation C4
Le Cl1s activé clive le composant C4 libérant 2 fragments : Cda

(anaphylatoxine) et C4b qui va se lier de facon covalente a la surface de

I’activateur (surface d’une bactérie sensibilisée par des Ac par ex)

Bactérie sensibilisée

par des Ac




Activation du C2

Le C4b fixé a I’activateur devient un accepteur du C2 pour former un complexe

C4b-C2. Le C2 fixe devient la cible du C1s qui le clive en:

C2b qui est libére et C2a qui reste fixe au C4b et porte une activité

enzymatique (Sérine protéase)

Le complexe C4bC2a constitue la C3 convertase de la voie classique (I’activité

enzymatique est portée par le fragment C2a)

C3 convertase



Activation du C3 :

La C3 convertase clive le composant C3 et libere 2 fragments :

Un petit fragment : C3a (Anaphylatoxine)

Un grand fragment : C3b qui se fixe a la C3 convertase.

Le complexe trimoléculaire C4bC2aC3b constitue la C5 convertase de la voie

classique (I’activité enzymatique est portée par le fragment C2a)

CS convertase
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2. La voie des Lectines

Initiation par la liaison du Mannan-
Binding-Lectin=MBL aux sucres
terminaux des glycoprotéines exprimés a la
surface  d’une grande variété de
microorganismes (mannose)

MBL : Structure apparentée au Clqg, avec 4
a 6 domaines lectines reliés a un corps
central par des bras de structure apparentés
au collagene.

Circule en association avec des enzymes de
type sérine protéase nommees MASP1 et
MASP?2.
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Activation :

Suite a sa liaison a la surface d’un
microorganisme, la  MBL subit un
changement conformationnel, qui induit
’activation des MASPSs.

La serine protéase MASP-2 clive C4 et le C2
(Tout comme le C1s) entrainant la formation
du complexe C4bC2a, qui constitue une C3
Convertase similaire a celle de la voie

classique
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LA VOIE CLASSIOUE
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_a voir alterne

Initiateur :
Moins efficace que la voie classique
Ne nécessite pas la présence d’un complexe immun AC-AG.

Initiée principalement par des pathogenes et particules d’origine microbienne



Voie alterne

1 L'hydrolyse spontanée de C3 ; C3 se lic
A une surface éurangére.

Le facteur B lic C3b, expose un site
pour le facteur D. Le clivage du
facteur B génére le complexe C3bBb

qui possede une activité C3 convertase,
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Formation de la C5 convertase

La C3 convertase d’amplification engendre une protéolyse de plusieurs autres

molécules de C3 sur la surface activatrice.

Cette amplification de la déposition de C3b mene a la formation de la C5

convertase.

C5 convertase



Formation du complexe d’attaque membranaire

La cascade poursuit son évolution vers la déposition des composantes C5b et
C6 jusqu’a C9, de facon similaire a I’activation de la voie classique, lectine et

alterne.

Complexe d'attague membranaire



Roles du compléement

L’activation en cascade d’une partie de ces composants donnee 4
consequences :

Destruction des pathogenes directement par la cytolyse (lyse cellulaire) et/ou
facilitant la phagocytose (opsonisation).

«Activation des processus inflammatoire (anaphylatoxine)

Elimination (Epuration) des complexes immuns

eInterface entre I’immunité innée et adaptative



Fonctions du complément

LYSE OPSONISATION ACTIVATION DE LA REPONSE ELIMINATION DES
INFLAMMATOIRE . COMPLEXES IMMUNS
Récepteur

du complément
Bactéries‘

Complément
\ A4 ‘

3 '. 5
AR

SRV R
.

Cellule cible Phagocyte




- L’opsonisation : les protéines du complément C3b et de facon

moindre C4b jouent le réle d’opsonines, elles vont entourer les
pathogenes (coating) en se liant a leur surface via des liaisons
thio-ester facilitant ainsi leur phagocytose par les macrophages
possedant des récepteurs spécifiqgues (CR1) aux proteines du

complément.
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-Activation de la réaction inflammatoire :d’abord par le role

vasodilatateur des composantes C3a, Cd4a et plus
particulierement Cbha par interaction avec les vaisseaux sanguins
et par activation des mastocytes a libérer de I’histamine et le
chimiotactisme des neutrophiles et des macrophages.

Le C5a stimule également les neutrophiles a libérer les substances

réactives oxygenees (toxique pour les pathogenes)



C3a, C5a, and C4a: Anaphylatoxins
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Initiation de la formation du complexe d’attaque membranaire

(CAM) : I’assemblage des composantes C5b678n9 forme le CAM
aboutissant a la lyse cellulaire (bactéerie a Gram-, cellules du soi

Infectees, cellules tumorales mais aussi les enveloppes des virus).

Intracellular Space



