Theme 3-ATP1 : La réeaction
inflammatoire

L’objectif est de caractériser la
réaction inflammatoire, a
différentes échelles d’observation
(macroscopique, microscopique et
moléculaire).

Lycée €. DelacroixTale S




Activité 1: La réaction inflammatoire aigiie

- Cornelius Celsus (méedecin romain ler siecle):
«Rubor et tumor cum calore et dolor »

http://www.pedagogie.ac-nantes.fr/1167984323218/0/fiche ressourcepedagogique/&RH=1231096120932



Document 1: Coupe histologique de peau avant
et lors d'une réaction inflammatoire aigiie
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Arrivée via le sang des cellules immunitaires
sur le lieu de Uinfection et sortie des
vaisseaux sanguins vers le tissu infecté
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Ce mécanisme permet, au niveau de la zone affec-
tée, un afflux de molécules de I'immunité et un
recrutement des cellules immunitaires,

D’apres TS, SVT, Bordas, ed.2012, p.293
@ La réaction inflammatoire débute par un recrutement de cellules.

Les 4 signes cliniques de la réaction inflammatoire:

Rougeur : due a la dilatation locale des vaisseaux sanguins, permettant
d’augmenter localement le débit sanguin

Chaleur: due aux réactions immunitaires ayant lieu localement

Gonflement: di a la sortie de plasma et donc a ’arrivée des cellules
immunitaires

Douleur: due au gonflement et a la sécrétion de prostaglandines, molécules
secrétées lors de l’inflammation qui stimulent les nocicepteurs (=récepteurs a
la douleur).




Document 2 : frottis sanguin de M. Observation au MO d’un frottis sanguin
Mandvenn pendant ’infection (coloration hémalun éosine) X 400

http://hematocell.univ-
angers.fr/confrontationsabp/dossiers.php?act=view&id=24

S. Dalaine

Monocytes Granulocytes ou polynucléaires



Tableau comparatif de frottis sanguins humains pendant
et avant une infection (observation au MO coloration HE

x400)

Types Globules Leucocytes

cellulaires rouges

Totaux Granulocytes Monocytes
Avant Cellules Peu Peu Peu
I'infection majoritaires  nombreux nombreux nombreux
(200/champ) (1/champ) (0o/champ)
Pendant Cellules Plus Leucocytes (10/champ)
I'infection majoritaires = nombreux nombreux

(200/champ) (20/champ) (10/champ)



Tableau présentant les caractéristiques macroscopiques
et microscopiques de la réaction inflammatoire

Symptomes Cause Cause microscopique
macroscopique

Rougeur Vasodilatation des Augmentation locale du débit sanguin=> plus grande
vaisseaux sanguins concentration locale de globules rouges
Augmentation locale du débit sanguin=> plus grande
concentration de leucocytes sur le lieu de ’infection
Augmentation du nb de leucocytes: monocytes,
granulocytes réalisant la phagocytose et donc la
destruction de l’agent pathogene (NON SOI)

Tumeur Infiltration de Sortie des granulocytes et des monocytes du sang
plasma entre le vers le tissu infecté => phagocytose des éléments
derme et pathogenes
l’épiderme

Chaleur Afflux de sang Réaction immunitaire exothermique
caloporteur

douleur Activation des fibres nerveuses
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Quelques cellules immunitaires

Granulocyte: cellule au noyau plurilobé capable de réaliser la phagocytose.

Localisation: sang et tissus.

Monocyte: cellule au noyau en un seul lobe. De localisation sanguine,
les monacytes peuvent quitter les vaisseaux pour gagner les tissus,
ou ils se différencient en macrophages.

Macrophage: cellule au noyau arrondi dérivant des monocytes,
capable de réaliser la phagocytose. Localisation: tissus.

Mastocyte: cellule dont le cytoplasme contient de nombreuses vésicules
remplies de médiateurs chimiques de I'inflammation. Localisation : tissus.

Cellule dendritique: cellule présentant de nombreux prolongements,
qui contribue a l'initiation de lagéaction i ire aigué

et de la réponse immunitaire adaptative. Localisation: tissus et organes
lymphoides secondaires.

Lymphocyte: cellule dont le noyau est de taille importante par rapport
au cytoplasme. Les différents types de lymphocytes (T et B) sont

des acteurs essentiels de la réponse immunitaire adaptative.
Localisation: sang et organes lymphoides secondaires.

Plasmocyte: cellule sécrétrice d"anticorps issue de la différenciation
d'un lymphocyte B. Localisation: sang et organes lymphoides secondaires.

Les cellules du systeme
immunitaire

D’apres Belin, SVT TS, ed.2012, page de couverture.



Les etapes cellulaires et
moleculaires de la reaction
inflammatoire

https://www.youtube.com/watch?v=1ZWOh3NEsag



Les cellules de I’immunite innée (présentes
dans le sang)

Trois polynucléaires Un monocyte au MO
(=granulocytes) au MO apres
coloration

http://lycees.ac- ) )
rouen.fr/cailly/ Accueil/ enseignement / SVT/ Frottis_sang_el/Phag http://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/monoc
ocytose_txt/ yte/14601



Les 4 principaux types cellulaires de

l’immunité innée

3 Tzchlgl:f;hages sont des cellules qui
résident dans les tissus de la plupart
des organes. Ils présentent de nom-

breux replis membranaires mobiles
et déformables.

Cellule dendritique P>
Les cellules dendritiques sont présentes
dans tous les tissus. Leurs nombreux pro-
longements cytoplasmiques s’'insinuent
autour des cellules environnantes.

<4 Mastocyte
Les mastocytes sont distribués dans
tout 'organisme a proximité des vais-
seaux sanguins. Leur cytoplasme ren-
ferme de nombreuses granulations.

Granulocyte &
Les granulocytes circulent constam-
ment entre les organes, les tissus lym-
phoides ct le sang. Ils présentent un
noyau a plusieurs lobes et un cyto-
plasme trés granuleux.

Les principaux types de cellules impliquées dans I'immunité innée. .

D’apres Bordas, TS SVT, ed.2012, p.290



La phagocytose: mécanisme cellulaire de la
reaction inflammatoire aboutissant a la
destruction du pathogene

Les cellules dendritiques, acteurs au centre de la réaction

immunitaire
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La phagocytose




MEB x 5000

http://lycees.ac-rouen. fr/cailly/Accueil/enseignement/SVT/Frottis_sang_el/Phagocytose_txt/



Ingestion des bactéries par le macrophage . MEB x 5000

http://lycees.ac-rouen. fr/cailly/Accueil/enseignement/SVT/Frottis_sang_el/Phagocytose_txt/



La phagocytose

. o
2 'y

MacropHage ayah{ pha‘gocyvté des bactér"iv’.es"; noyau non visible, en dehors
de la coupe.(MET x 5000)

http://lycees.ac-rouen. fr/cailly/Accueil/enseignement/SVT/Frottis_sang_el/Phagocytose_txt/



La phagocytose

Zoom sur un phagosome

http://lycees.ac-rouen. fr/cailly/Accueil/enseignement/SVT/Frottis_sang_el/Phagocytose_txt/Phagocytoseoo8Etapeo4b.htm



_e point sur
les étapes de
a
phagocytose

http://musibiol.net
/biologie/animat/p
hagocytose.htm

Iz} Lélimination de Pagresseur par la phagocytose

« Les phagocytes, premier rempart contre l'infection
L'inflammation crée un environnement propice au recrutement
de cellules immunitaires, en particulier des granulocytes, des
macrophages ainsi que des cellules dendritiques, cellules pour-
vues de longs prolongements cytoplasmiques. Toutes ces cel-
lules sont parfois regroupées sous le nom de phagocytes car
elles sont toutes douées de phagocytose, c’est-a-dire de la capa
cité de reconnaitre un agent infecticux, de I'englober d.ans leur
cvtoplasme puis de le digérer.

La phagocytose est la premiére défense mise en place pour s'op-
poser a la multiplication de I'agent infectieux. Lorsque l'infec-
tion est importante, les granulocytes impliqués sont trés nom-
breux. Il se crée un mélange de bactéries et de granulocytes
morts qui constitue le pus.

» Les étapes de la phagocytose

motif molkéculaire
de l'agent pathogéne
|

o \ &Pg@

‘/") 07 bactéries

/ |
reoéptcur membrane du
PRR phagocyte

© Adhésion

Les éléments  &rangers
adhérent & la membrans
des phagocytes grice aux
récepteurs qui ont pemnis
de les identifier,

o La cellufe sa déforme e¢ englobe la
partcue  dans une vacuolke
{phagosome) en I'entourant par des

prolongements cytoplasmiquas.
enzymes © Digestion )
thves Des enzymes digestives contenues

dans des vésicukes cytoplasmiques
sont déversées dans le phagosome.

© Rejet des déchets

Apres digestion de I'éément étranger, les dachets
sont rejetes a 'exténieur du phagocyte,

{2 Le déroulement de la phagocytose, une réponse stéréotypée.

réticulum
endoplasmique



7 g [ =] Des symptdmes aux origines multiples
Les médiateurs o "

Qu'il s'agisse d'un traumarisme, d'une attaque par une

chimiques de la

reaction
immunitaire:
échelle
moleculaire

bactérie, un virus ou un champignon, le résultat est
unc altération des tissus ou des vaisseaux sanguins.
Des mécanismes nerveux et la sécrétion locale de
nombreuses substances chimigues entrainent une
dilatation des vaisseaux (vasodilatation) et unc aug-
mentation de la perméabilité vasculaire responsable
d'une sortie de plasma (formation d'un cedéme).
Ce mécanisme permet, au niveau de la zone affec-
tée, un afflux de molécules de I'immunité et un
recrutement des cellules immunitaires.

- am

; granules libérés

&3

Les mastocytes (voir phorographie p. 290) sont des
cellules présentes dans les tissus et dont le cytoplasme
est riche en granulations contenant des substances
chimiques comme [I'histamine.

Un mastocyte activé libére dans le milieu environ-
nant un grand nombre de granules riches en histamine
{photograpbie ci-dessus). Cette substance a un effet
vasodilatateur.

m Le rdle des mastocytes.

. = =
CHALEUR GONFLEMENT |
— g
VASODILATATION | sortie de plasma
Rrneserdubidatiold 4
. & PERMEABILITE
s VASCULAIRE +4+

Recrutement

cortex sensoriel => DOULEUR

Le message nerveux de la douleur prend naissance au
niveau de récepreurs sensoriels spécifiques, les nocicep-
teurs, localists dans les tissus cutanés, musculaires et arti-
culaires ainsi que dans la paroi des viscéres. Une prosta-
glandine, médiateur chimique fabriqué par de nombreux
tissus lors de l'inflammation, stimule ces recepteurs.
Ce message est ensuite acheminé par la moelle épi-
niére vers le cortex cérébral ou la sensation doulou-
reuse est elaborée,

@ La douleur, un signal d'alarme lié

A I'inflammadinn
I

D’apres Bordas, TS SVT, ed.2012, p.293



Comment les cellules immunitaires rejoignent-
elles le lieu d’infection?

’importance du chimiotactisme permis par les
médiateurs chimiques

Les cellules immunitaires présentes dans les tissus altérés (masto-
cytes, macrophages) et les cellules de la paroi des vaisseaux libérent
des substances qui attirent d"autres cellules de I'inflammation. Cer-
tains leucocytes (en particulier des granulocytes) se déforment et
s'insérent entre les cellules de la paroi du vaisseau pour gagner
I'espace tissulaire dans la zone cedémateuse. Clest la diapédese.

PR g
s A\ ——chimiokines
L % )

‘ S Attraction
celude inflammatoire =)

cellule de la parol
du vaisseau sanguin

@ La diapédése, un exemple de mobilisation d'un type de cellule de I'immunité.
D’apres Bordas, TS SVT, ed.2012, p.294



Le point sur le recrutement des leucocytes circulants

L’augmentation locale du débit sanguin et les effets des médiateurs de
’inflammation sur les cellules des vaisseaux vont permettre la sortie de
leucocytes circulants, des vaisseaux sanguins vers les tissus (vidéo
"Recrutement des leucocytes”). La sortie des leucocytes est un processus
organisé en plusieurs étapes :

Etape 1: Tethering (en anglais) ou adhérence faible

Etape 2: Rolling (roulement)

Etape 3: Margination (adhérence ferme)

Etape 4 : Diapédese ou extravasation

Chacune de ces étapes dépend des interactions entre différents couples
ligand-récepteur. Le rolling par exemple est permis par l’adhérence faible
entre les leucocytes et les cellules des vaisseaux et ce grace a des molécules
d’adhésion cellulaire ou CAM pour Cell Adhésion Molécule et des intégrines
(LFA-1). La reconnaissance de signaux de danger via les PRR (Pattern
recognition receptor) provoque une augmentation de ’expression de ces
CAM. L’adhérence des leucocytes augmente d’autant plus que la vitesse du
sang a diminué (vasodilatation). Le leucocyte finit par se fixer pendant au
moins trente secondes, ce qui va permettre la diapédese proprement dite.

http://acces.ens-lyon.fr/acces/ressources/immunite-et-vaccination/immunite-innee-barrieres-naturelles-et-reaction-
inflammatoire/les-evenements-vasculaires-au-cours-d2019une-reaction-inflammatoire


http://acces.ens-lyon.fr/acces/ressources/immunite-et-vaccination/immunite-innee-barrieres-naturelles-et-reaction-inflammatoire/les-evenements-vasculaires-au-cours-d2019une-reaction-inflammatoire/resolveUid/855e22fa764923c18c8bfe0321f363e7

Recrutement des leucocytes circulants

' s mim récepteur aux chimiokines
; sélectines

T ligandsdes

sélectines
L moléculesd'adhésion
mucines cellulaire (CAM)
ﬂ intégrines

r CAM apparentéesaux
- )
immunoglobulines

o chimiokine

—

http://www.youtube.com/watch?v=1ZW
Oh3NEsag&feature=player_detailpage

http://acces.ens-lyon.fr/acces/ressources/immunite-et-vaccination/immunite-innee-barrieres-naturelles-et-reaction-
inflammatoire/les-evenements-vasculaires-au-cours-d2019une-reaction-inflammatoire



La réaction inflammatoire, une réaction immunitaire innée

Phagocytose
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La réaction inflammatoire, une réaction immunitaire innée
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Leucocytes présents dans le sang : |

| Leucocytes présents dans les tissus :

[Cellule dendritique]
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Bilan: les cellules de ’immunite innée

Nom de la
cellule

localisation

Particularite
structurale

Relation structure-
fonction

Role dans la réaction
inflammatoire

cellule
dendritique

mastocyte

macrophage

granulocyte




- Individu X aprés l'infection Individu X pendant l'infection n

[PLAQUETTES {256 000/mm3 | 150 000 3 450 000

Valeurs de Valeurs de
e 5500 450000036 g 4 800 450000036
Hematles oooimm® 300000 Homaties 000/mm3  [200 000
|[Hémoglobine [15.3g/100ml [12,0317,0 [Hémoglobine (13.09/100ml {1303 17,0
V.G.M.= volume globulaire V.G.M.= volume globulaire .
koo 84 ym3 83395 moyen 83pm3 83395
T.C.M.H.= teneur corpusculaire T.C.M.H.=teneur corpusculaire (57 4 2702320
moyenne en hémoglobine 27.8p9 2703320 moyenne en hémoglobine 27199 ' '
C.C.M H .= concentration C.C.M.H.= concentration 5
corpusculaire moyenne en 33.3% 3203360 corpusculaire moyenne en 325% 3203360
hémoglobine hémoglobine
' Valeurs de
Valeurs de Valeurs <o
|Valeurs références références
[LEUCOCYTES [7800/mm3][4 000 2 10 000 @UCOCYTE |15600/mm3 |4 000 3 10 000
[Polynuciéaires neutrophiles [4524/mm3/[1800 3 7500 Fneuﬁfr;;‘gﬁﬁ;f’\ 13728/mm3 (1800 3 7500
Polynuciéaires ; :
€osinophiles |1561mm3 |""f 3800 eogi?‘gg::g:s 312imm3 |inf3 800
[Polynuciéaires basophiles [0/mm3  I[inf3 200 Polynuciéaires basophiles |0/mm3  [inf.3 200
[Lymphoctes |273003{{ 100034000 [Lymphocytes [1092/mm3 [1000 3 4000
[Monocytes |390/mm3 |20 3 1000 [Monootes [468/mm3 [20 1000
[ [Valeurs Valeurs de références [ |Valeurs [Valeurs de références

|[PLAQUETTES |[154 000/mm3/|150 000 3 450 000

|VITESSE OE SEDIMENTATION |Valeurs

| 1&ére heure

|5 mm

|2eme heure

h2mm

SERODIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE.
Date de prélevement 16/11/1999

[VITESSE DE SEDIMENTATION |Valeurs

|1ére heure

|7mm

|2'eme heure

hSmm

SERODIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE.
Date de préleveme 24/10/1999




Activité 2: le role anti-inflammatoire de
I’acide acétylsalicylique

Pour catalyser la réaction métabolique, ’enzyme (COX) doit rentrer en
contact avec la molécule de substrat (acide arachidonique) qui lui est
spécifique pour former un complexe enzyme-substrat. Cette liaison avec la
molécule de substrat conduit a la libération des produits de la réaction
(prostaglandines).

Ce contact s’établit au niveau du site actif : zone particuliére de l’enzyme,
complémentaire de forme de la molécule de substrat (acide

arachidonique). . .
Complexe enzyme- Produits (ex:

Substrat = acide substrat prostaglandine)
arachidonique

y 4 (a (24
)  COX

actjf

®
COX —>




Observation de la structure tertiaire de COX et de
la liaison speécifique du
au site actif de Uenzyme

Source: Rastop



Mode de fonctionnement d’un anti-inflammatoire non stéroidien: U’
ou = entre en compétition avec
pour la fixation au site actif de ’enzyme COX

& cox_aspirine - 1PTH | =] || =] || 3 | (&) cox_acide_arachidonique - 101V E@

Source: Rastop



Mode de fonctionnement d’un anti-inflammatoire non stéeroidien: U

ou = entre en compétition avec
pour la fixation au site actif de ’enzyme COX

& cox_aspirine - 1PTH
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Effet de U'aspirine

Taux sanguin de médiateur de I'inflammation
100 (en % par rapport au taux de base)

80-
60~
40

20-

0 -
Prétraitement )1 J2 13 J4 15
Temps (en jours)

ﬁ Effet de 'administration d’aspirine sur la concentration
sanguine d'un médiateur de l'inflammation.

Activité des monocytes (en UA.)

800+

e Sans aspirine e

+ Avec aspirine (100 pM) %0

r ®0p @
600+ eo®¥et
..::‘A‘ .
e o8
e 70
.‘,A
400+ ...:AA
AA
o
o2
0%
200+ ,:A‘
..
3
0 leca, r
0 2 4

6
Temps (en min)

ﬂ Effet de l'aspirine sur L'activité de monocytes en présence
de bactéries.

D’apres SVT TS, Nathan, ed.2012, p,283




les conditions de synthese de la cyclo-oxygéenase
(COX ) dans les monocytes ou granulocytes

Des chercheurs travaillant sur la réaction inflammatoire se sont intéresses
a ’enzyme cyclooxygénase (=COX). EXPERIENCE :On fait incuber un
nombre défini de monocytes et de granulocytes en présence d’une
concentration de 10 pg/mL de LPS (molécule de la paroi de nombreuses
bactéries) pendant différents temps :0, 1, 2,5 et 4,5 heures. On traite
ensuite la culture de maniere a récupérer le cytoplasme des cellules, et
on effectue une électrophorese destinée a séparer les molécules de COX
des autres protéines cytoplasmiques. La coloration des protéines COX
donne les résultats suivants :

Séparation des enzymes COX du cytoplasme de granulocytes et de
monocytes apres action du LPS a 10 ug/ml pendant differentes durees

Temps en heures
0 1 2,9 4,5

COX isolée : sa quantité

est proportionnelle 4 la . - “ -

dimension et & l'intensité

des taches colorées .

http://www.futura-sciences.com/



Le mode d’action des anti-inflammatoires

Corticoidas Phosphnhp@es
membranaires
thphaﬁpuseﬁzl
, o - les lipo-oxygénases qui induisent la formation des
Acide arachidonique AINS leucotrienes.
5-Lipo- cyclo- - les cyclo-oxygénases (Cox 1 et 2) qui génerent la
oxygénase oxygénases formation des prostaglandines et des thromboxanes. Une
de ces cyclo-oxygénases, la Cox2, est dite inductible et
Leucotrienes  Prostaglandines, n'est active que lorsque les phagocytes sont exposés a un
- Chimiotactisme, . :
Parmuiabiid callire throrqbnxane processus inflammatoire.
- Douleur - Fievre,
-Vasodilatation,
= Doulaur
-Agrégation plaguettaire
Figure 1 : Voies de synthese des eicosanoides




