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Avant-propos

Comme tous les précédents auteurs de cet ouvrage, nous
pensons que 'immunologie doit étre enseignée a partir de
I'expérimentation et nous avons continué a suivre cette ligne
directrice dans cette nouvelle édition. Notre but est que les
étudiants trouvent non seulement matiere a apprendre mais
aussi quiils comprennent comment 'immunologie est née,
quelles sont les questions en suspens et comment elles pour-
raient étre résolues. Nous espérons que cette approche per-
mettra aux étudiants de maitriser les concepts fondamentaux
et d’acquérir une vision active et dynamique de 'immunolo-
gie. Cette édition a été mise a jour pour témoigner des progres
de notre discipline.

Nouveaux auteurs

I

Nous apportons expérience de 'enseignement universitaire
a tous les niveaux, depuis la licence jusquau doctorat, dans
la ligne droite de l'excellence pédagogique de la fondatrice
Janis Kuby. Nous lui témoignons notre profond respect et
espérons que cette nouvelle édition fera partie intégrante de
son héritage.

Comprendre I'immunologie
comme un tout

I

Le systeme immunitaire est un réseau intégré de cellules, de
molécules et d’organes interdépendants. Il représente un défi
pour les enseignants puisque, pour comprendre 'ensemble,
il faut connaitre les différentes pieces du puzzle qui ne
s’enchainent pas forcément de maniere linéaire. Cette édition
présente une vision d’ensemble a deux reprises : une premiére
fois, en introduction et treize chapitres plus tard, en intégrant
les données de chacun des chapitres.

Le chapitre 1 a été rendu plus accessible pour les étu-
diants qui débutent en immunologie. Aprés une courte
introduction historique, il décrit les acteurs majeurs du
systéme immunitaire en gardant un ceil rivé sur les concepts
fondamentaux (figure 1.9). Une nouvelle section présente les
principales problématiques, en laissant les détails cellulaires
et moléculaires de coté. Ces derniers seront abordés dans les
chapitres suivants.

2 I hatique

lymp.

FIGURE 1-9 Coopération entre les réponses immunitaires innée
et adaptative pour combattre une infection.

Un nouveau chapitre 14 rassemble les différents éléments de
la réponse immunitaire en utilisant les apports des techniques
récentes d’imagerie in vivo. De cette fagon, les composants cel-
lulaires et moléculaires des chapitres 2 a 13 sont intégrés dans le
temps et dans espace (figure 14-5).

FIGURE 14-5 Lymphocyte T interagissant avec le réseau réticu-
laire fibroblastique.
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Focus sur les concepts fondamentaux
I

Lordre des chapitres a été modifié pour mieux refléter
la séquence des événements qui se produisent lors d’une
réponse immunitaire in vivo, ce qui permet une progression
logique de Penseignement, une fois que les notions essen-
tielles concernant les tissus, cellules, molécules, interactions
ligand-récepteurs et voies de signalisation ont été acquises.
Traiter de 'immunité innée en début d’ouvrage permet de la
situer a sa juste place, comme la premieére et souvent le seul
aspect de 'immunité qu'un organisme déploie. De méme,
le chapitre sur le complément a été positionné de maniére
a illustrer sa fonction de pont entre 'immunité innée et
Iimmunité adaptative. Cependant, la facon d’enseigner
variant d’'un enseignant a l'autre, chaque chapitre pourra
étre abordé indépendamment par ceux qui le souhaitent.

S’adresser a tous les niveaux

I

Ce livre a été écrit pour les étudiants qui découvrent I'immu-
nologie. Cependant, notre but est d’inciter les étudiants a
se plonger en profondeur dans les concepts et a établir des
interconnexions avec les autres aspects de la biologie. De
cette fagon, ils pourront s’appuyer sur un socle solide pour
leurs travaux futurs. Cette analyse détaillée des mécanismes
en jeu permettra aux étudiants de niveau supérieur de déco-
der les controverses abordées dans les articles de recherche.
Des encarts ajoutent des nuances ou des détails sans dévier
le flux de I'information. Ils présentent des approches expé-
rimentales, cliniques, historiques ou liées a I’évolution qui
permettent aux enseignants de faire leur choix et constituent
des bases pour des discussions plus élaborées.

Les changements majeurs comprennent :

« un chapitre entiérement réécrit sur les cellules et les
organes du systéme immunitaire (chapitre 2). Ce chapitre
est illustré par des images récentes qui présentent les
microenvironnements tissulaires ot sexerce la réponse
immunitaire ;

 une consolidation des voies de signalisation en deux
chapitres. Le chapitre 3 comprend une introduction aux
principes des interactions ligand-récepteur et des voies
de signalisation via les récepteurs d'antigene. Le cha-
pitre 4 détaille les cytokines et chimiokines et leurs voies
de signalisation ;

o un chapitre sur 'immunité innée plus détaillé et mis
a jour (chapitre 5) qui décrit les défenses physiques,
chimiques et cellulaires ainsi que leurs voies d’activa-
tion ;

o une révision du texte et des figures des chapitres sur le
complément (chapitre 6), le réarrangement des génes
codant les récepteurs dantigéne (chapitre 7). Le chapitre
complément a été modifié pour aborder son role dans le
systéme immunitaire inné et dans l'adaptatif ;

o une restructuration de la présentation du CMH, en ajou-
tant la présentation croisée (chapitre 8) (figure 8-22b).

(b) Présentation croisée de I'antigene par la cellule dendritique aux CTL
Cellule dendritique

autorisée a effectuer —¢

la présentation croisée

@— Antigeéne
® ® exogene
® e

TLR

. ¢ Croisement des voies
= < .
S de présentation

Molécule du CMH
_~ de classe T

CD80/CD86

CD28
S~ e
IL-2—9 5 ° ) Tc“
naif

FIGURE 8-22b lactivation des lymphocytes T cytotoxiques (T,)
naifs spécifiques d'un antigéne exogene nécessite |'autorisation des
cellules dendritiques et la présentation croisée.

o un traitement séparé du développement des cellules T
et de leur activation (chapitre 9 et chapitre 11 respecti-
vement). Le chapitre 11 traite désormais des différentes
populations de lymphocytes T auxiliaires qui régulent la
réponse immunitaire adaptative ;

o une réécriture des chapitres sur le développement (cha-
pitre 10) et l'activation (chapitre 12) des cellules B qui
présentent leur localisation et la nature des interactions
impliquées ;



o une mise a jour du role des cellules effectrices et des
molécules anti-infectieuses (chapitre 13), notamment
celui des cellules NK et NKT ;

 un nouveau chapitre qui décrit les avancées récentes sur
la compréhension des fonctions et la visualisation des
cellules immunitaires dans les organes lymphoides et
dans les tissus (chapitre 14) ;

« une révision et une mise a jour importantes des chapitres
cliniques (chapitres 15-19) incluant l'addition dencarts
spécifiques ;

« une révision et une mise a jour du chapitre final sur les
méthodes expérimentales (chapitre 20), des annexes sur
les CD, les chimiokines, les cytokines et leurs récep-
teurs.

Avancées récentes et autres ajouts
I

Limmunologie est en pleine expansion, avec des découvertes
et des progres techniques quotidiens. Cette 7° édition a été
entierement mise a jour et integre désormais les nouveautés
suivantes :

o les nouveaux types cellulaires et la plasticité des phéno-
types;

o les mécanismes responsables de 'immunité innée, la
nature et les roles des réponses aux signaux de danger,
induisant 'inflammation et orientant la réponse immu-
nitaire (figure 5-18) ;

Bactérie

N
’ TLR4 ou

Dectine-1 TLRS

Champignon

TLR2/1
A

TLR2/6

ST CD28 —eo CD80/86
3= TCR €= CMH Il avec peptide
FIGURE 5-18 Les différentes voies de signalisation activées via
les PRR dans les cellules dendritiques influencent les fonctions des
lymphocytes T auxiliaires.
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o larégulation de 'immunité, incluant les nouveaux types
de Treg, les messagers chimiques immunosuppressifs et
leur role dans la tolérance et dans la nature des réponses
aux différents antigeénes (figure 9-10) ;

Cytokines -
inhibitrices| [y{aphocyleT

TGFR

')
o « Consommation » IL—ZR"
de cytokine

*o/ O e
S &

FIGURE 9-10 Comment les lymphocytes T régulateurs inac-
tivent les lymphocytes T conventionnels.

o les roles du microbiome et des organismes commensaux
sur le développement et la fonction de Fimmunité, ainsi que
leurs connexions avec de nombreuses maladies chroniques ;

o un regard nouveau sur les structures du microenvi-
ronnement qui guident les interactions cellulaires avec
lantigene et entre elles (figure 14-11a) ;

Le parcours de l'antigéne jusqu’aux lymphocytes T
Vaisseau

lymphatique
afférent

Sinus sous- Ganglion DC présentant
capsulaire (SSC) lymphatique [|'Ag

Paracortex
(zone T)

(T CD8, T CD4

et CPA) Réseau de cellules

réticulaires fibroblastiques
FIGURE 14-11a Le parcours de l'antigéne dans les ganglions
drainants.

 de nombreuses techniques nouvelles qui ont grandement
amélioré notre connaissance du systéeme immunitaire
et des interactions cellulaires, et qui nous permettent de
conceptualiser la réponse immunitaire dans lespace et
dans le temps.
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De la paillasse au lit du patient
et vice versa

I

Nous avons fait un effort particulier pour intégrer les aspects
expérimentaux et cliniques de 'immunologie. Dans le cha-
pitre 2, les illustrations des cellules du systeme immunitaire

FIGURE 3-4b Sécrétion polarisée de cytokines (rose).

au sein des tissus ont été ajoutées, ainsi que des photos en
microscopie électronique pour que les étudiants voient com-
ment cela se passe. Tout au long du texte, des résultats expéri-
mentaux ont été ajoutés pour que les étudiants comprennent
les bases de notre raisonnement (figure 3-4b) et les chapitres
cliniques a la fin du livre décrivent les avancées, les nouveaux
challenges et les connexions récemment découvertes entre le
systéme immunitaire et les maladies.

Encarts

I

A chaque chapitre sont associés des encarts qui détaillent
des points historiques (Focus historique) qui ont changé
la vision du systtme immunitaire, les avancées (Focus re-
cherche) réalisées depuis la derniere édition, ’aspect clinique
de certains points (Focus clinique) et le recul sur I’évolution

(Focus évolution). Voici des exemples d’encarts : « Déficits
génétiques de 'immunité innée et de 'inflammation asso-
ciés a des maladies », « Le role des miRNA dans le controle
du développement B », et une version a jour de « Cellules
souches, utilisation en clinique et potentiel ». Nos étudiants
en master nous ont aidés a rédiger certains encarts afin de
mieux adapter I'ouvrage a ses lecteurs.

Regard critique et analyse
des données

I

Lintégration des résultats d’expériences tout au long de
I'ouvrage permet aux étudiants de comprendre le pourquoi
du comment. Des descriptions détaillées et claires de I’état
actuel des connaissances permettent aux étudiants d’aborder
les nouvelles données de la littérature de maniére critique.
Les questions de révision mises a jour a la fin de chaque
chapitre vont de simples rappels du chapitre a I'analyse
de résultats ou la proposition d’hypotheses nouvelles. Les
encarts « Focus historique » aident les étudiants a apprécier
les expériences fondatrices de la discipline, a comprendre
comment elles ont été menées, et fournissent un pont entre
les articles originaux et 'analyse des résultats.

Media et suppléments

I

ImmunoPortal (courses.bfwpub.com/immunology7e) est un
outil (en anglais) d’enseignement et d’apprentissage en ligne
détaillé et fiable qui comprend des ressources numériques
facilement accessibles et utilisables.
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