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Séance 4: Theme 3 - Corps

humain et santé

Theme 3-A Le maintien de

l'intégrité de I'organisme :
velques aspects de la

reaction immunitaire
|




Theme 3-A-1 La réaction inflammatoire, un exemple de
réponse innée,

o RESTITUER DES CONNAISSANCES / MOTS CLES : systéme immunitaire,
réaction immunitaire, organes immunitaires, cellules immunitaires,
molécules immunitaires, anfigene, agent pathogene, microbe,
inflammation, vasodilatation, cellule dendritique, mastocyte,
macrophage, granulocyte, histamine, cytokine, prostaglandine, I

phagocytose, phagocyte, diapédéese, immunité innée, immunité
adaptative, PRR, TLR, CMH, cellule présentatrice de I'antigene,
aspirine, anti-inflammatoire stéroidien

o EXPLIQUER :

- la différence entre immunité innée et immunité adaptative

- les caractéristiques de la réaction inflammatoire

- I'histoire évolutive de I'immunité innée et adaptative

- les étapes de la phagocytose

- le recrutement des cellules immunitaires sur le lieu de lI'infection
- le mode d'action des anti-inflammatoires non stéroidiens et
stéroidiens

- le présentation de I'antigene par les CPA telles que les cellules
dendritiques




La réaction inflammatoire aigiue

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




Coupe histologigue de peau avant et lors d'une réaction
inflammatoire aigue

Cellules mortes PEAU . -+ PEAU 24 heures
SAINE | mtinen, . aprés une infection
e oamewma Gonflemen ~~ cellulealentlﬁer
AW | (tumor) N P R A

Rougeur
(rubor)

Arrivée via le sang des cellules immunitaires
sur le lieu de I'infection et sortie des vaisseaux



B Des symptémes aux origines multiples

Qu'il s"agisse d'un traumatisme, d'une attaque par une

bactérie, un virus ou un champignon, le résultat est GO“FLEMENT |
une altération des tissus ou des vaisseaux sanguins, s,
Des mécanismes nerveux et la sécrétion locale de

nombreuses substances chimigues entrainent une sortie de plasma
dilatation des vaisseaux (vasodilatation) et unc aug- I
mentation de la perméabilité vasculaire responsable PERMEABILITE
d'une sortie de plasma (formation d’un cedéme). VASCULAIRE 44+

Ce mécanisme permet, au niveau de la zone affec- Ty S

tée, un afflux de molécules de I'immunité et un

recrutement des cellules immunirtaires.

m 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: dU d la sortie de plasma et donc a I'arrivée des cellules
Immunitaires
Douleur: due au gonflement et & la sécrétion de prostaglandines,
molécules sécrétées lors de I'inflammation qui stimulent les nocicepteurs




Observation au MO d’un frottis sanud
(coloration hémalun éosine) X 400
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frottis sanguin pendant l'infection

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

‘Monocytes Granulocytes ou polynucléaires




Tableau comparatif de frottis sanquins humains

pendant et avant une infection (observation au MO

Types
cellulaires

Avant
I"'infection

Pendant
I"'infection

coloration HE x400)

Globules
rouges

Cellules
majoritaires

(200/champ)

Cellules
majoritaires

(200/champ)

Totaux

Peu
nomlbreux
(1/champ)

Plus
nombreux
(20/champ)

Leucocytes

Granulocyte

Monocytes

S

Peu
nomlbreux

Leucocytes
nombreux

(10/champ)

Peu
nombreux
(0/champ)

(10/champ)
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Les cellules de I'immunité innée
(présentes dans le sang)

~
3 i;x-';' ¢ i‘f‘? Ay =
Trois polynucléaires Un monocyte au MO
(=granulocytes) au MO apres
coloration

http://lycees.ac- . .
ouen qillv /A cil/enseianement/SVT/Frotti P http://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/ma




Les 4 principaux types cellulaires de

I"immunité innée

<4 Macrophage

Les macrophages 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 I'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 et le sang. Ils présentent un
noyau a plusieurs lobes et un cyto-
plasme trés granuleux.

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

7




S University of Washington/David Hunt




La phagocytose

Ingestion des bactéries par le macrophage . MEB x 5000

http://lycees.ac-
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’élimination de Pagresseur par la phagocytose

o © Les phagocytes, premier rempart contre I'infection
e O I n 'l' S U r L'inflammation crée un environnement propice au recrutement
- p de cellules immunitaires, en particulier des granulocytes, des = £ N .
, macrophages ainsi que des cellules dendritiques, cellules pour- o e N
S e 'I' O e S d e vues de longs prolongements cytoplasmiques. Toutes ces cel- B ., 5 &

e p lules sont parfois regroupées sous le nom de phagocytes car = : s
elles sont toutes douées de phagocytose, c’est-a-dire de la capa- £ A
cité de reconnaitre un agent infecticux, de I'englober dans leur ; X

O cytoplasme puis de le digérer. '
La phagocytose est la premiére défense mise en place pour s’op-
.I. poser & la multiplication de I'agent infectieux. Lorsque l'infec-
p h q g o Cy o S e 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.

téries

hitp://musibiol.ne oot
t/bioclogie/animat o o ) prdinegeru OB
/phagocytose.ht 5

?a"‘?'ﬂy

— @
récepteur membrane du
PRR phagocyte
© Adnésion
-

\d

Les éléments érangers
adhérent & la membrane
des phagocytes grice aux
récepteurs qui ont pemmis
de les dentifier,

© Ingestion ;
La cellufe se déforme et englobe la
partcule dans une vacuolke

{phagosome) en I'entourant par des

prolongements cytoplasmiquas.
m © Digestion
ce’ngz:st':zs Des enzymes digestives contenues
réticulum dans des wvésicules cytoplasmiques
endoplasmique sont déversées dans le phagosome.
© Rejet des déchets

Apres digestion de |'éément étranger, las déchets
sont rejetés a 'exténieur du phagocyte.

(2177 Le déroulement de Ia phagocytose, une réponse stéréotypée.




Les mediateurs

chimigues de la

reaction
Immunitaire:
echelle
moléculaire

Qu'il s'agisse d'un traumatisme, d'une attaque par une
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 l'immunité et un
recrutement des cellules immunitaires.

-

j glaquhs libérés

oy

granules d'histamine préts a étre libérés = %3000

T SRR A

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.

@ Le role des mastdé}fés.

I

Bnes symptdmes aux origines multiples

1 [
GONFLEMENT |
o

VASODILATATION sortie de plasma
s 4

. ® PERMEABILITE

VASCULAIRE 44+

Recrutement
de ceflules

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

m La douleur, un signal d'alarme lié

A Pinflammakinn
I




Comment les cellules Immuniraires
rejoignent-elles le lieu d’'infectione
L'importance du chimiotactisme
permis par les mediateurs chimiques

Les cellules immunitaires présentes dans les tissus altérés {masto- N

cytes, macrophages) et les cellules de la paroi des vaisseaux libérent N e

-

L , : i S AR . T
des substances qui attirent d"autres cellules de I'inflammation. Cer- e . A ™ ;‘3- '
tains leucocytes (en particulier des granulocytes) se déforment et - - 4 99 g Y
s'insérent entre les cellules de la paroi du vaisseau pour gagner S e

I'espace tissulaire dans la zone cedémateuse. C'est la diapédese.

cellule de la paroi
du vaisseau sanguin

un type de cellule de I'immunité.

@ La diapédése, un exemple de mobilisation d’
D’apres Bordas, TS SVT, ed.20




La réaction inflammatoire, une réaction immunitaire innée

I Leucocytes présentsdans les tissus : |

[cellule dendritique]

‘ Macrophage

O

.

Interleukines=>recrutent d'autres leucocytes
prostaglandines =>stimulent|es nocicepteurs

® |nterleukines+ prostazlandines

¢ Histamines => effet vasodilatateur

o |® ] °®
Le

o
® o ® L————“' —[ ucocytes présents dans le sang : I

[Granulocyte (=polynucléaire)|
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Le role anti-inflammatoire de l'acide )
acétylsalicylique

Pour catalyser la réaction métabolique, I'enzyme (COX) doit rentrer
en contact avec la molécule de subsirat (acide arachidonigue) qui
lui est spécifique pour former un complexe enzyme-substrat. Cette
licison 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 particuliere de
I'enzyme, complémentaire de forme de la molécule de substrat
(acide arachidonique).

Produits (ex:

Complexe enzyme- .
prostaglandine

Substrat = substrat
acide

Qctjf

COX —




de COX
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Source: Rastop



enzyme COX

site actif

(oo =

& cox_acide_arachidonique - 1DIY

e

o || =3 =]

& cox_aspirine - 1PTH

Source: Rastop



site actif I'enzyme COX




Bilan partiel sur la
réaction
iInflammatoire:
innée, présente
chez les organismes
pluricellulaires, 4
signes prinCipaux, 4
types cellulaires
impliqués,
molécules de type
cytokines, tres peu
spéecifiue (PRR)

Cette réaction inflammatoire
est-elle suffisante dans le cas
d’une infection grippale?




Theme 3-A-2 L'immunité adaptative, prolongement
de l'immunité innée ET Theme 3-A-3 Le phénolype
immunitaire au cours de la vie

o RESTITUER DES CONNAISSANCES / MOTS CLES : anticorps,
immunoglobuline, antigene, spécificite, neutralisation,
complexe immun, agglutination, test d’Ouchterlony,
anticorps libre ou circulant, anticorps membranaire, LB,
plasmocyte, sélection clonale, lymphocyte T4, LT auxiliaire,
interleukine, LT8, LT cytotoxique, lyse cellulaire, récepteurT,
virus, CPA, réponse adaptative, repertoire immunitaire

o RESTITUER DES CONNAISSANCES / MOTS CLES : mémoire
immunitaire, réaction immunitaire primaire, réaction
immunitaire secondaire, spéecificité, vaccin, adjuvant




Le virus de la grippe

D La grippe se caractérise par un brutal accés de fiévre, de la toux et des
courbatures causés par I'infection de certaines cellules pulmonaires par
le virus de la grippe. Ce virus, trés contagieux, peut se transmettre a une
personne saine par I'intermédiaire de petites gouttelettes d’eau que
notre corps expulse lors d’un éternuement ou d’une toux.

Membrane

Protéine de capside

D Ce virus est une particule de 80 @ 100 nm de diamétre délimitée par Protéine accessoire

une membrane & I'intérieur de laquelle sont enchassées de nombreuses
protéines nécessaires a la fixation et & la pénétration dans les cellules
cibles (hémagglutinine HA et neuraminidase NA). Au centre de la par-
ticule se trouvent huit molécules d’ARN simple brin protégées par une
structure protéique appelée capside. Chacun des ARN est accompagné y

de nombreuses protéines accessoires dont des réplicases qui servent a P : \___ Neuraminidase (NA)
copier I’ARN viral en plusieurs exemplaires dans la cellule infectée. f

ARN viral

Hémaglutinine (HA)




Les cellules hotes du virus
de la grippe sont
essentiellement les
cellules respiratoires

Rc’ipliooﬁon de

ARN viral
dons le noyau
de la cellvle

——s
S

N ~ N

o e

S5

B Fabricaion des protéines
de I'enveloppe virale

) ot < : > gy Yot ',"t.
v‘ n )0 yd B - ." v '?.
I Sortie des

parficules virales

oY/ /www.inra.fr/la_science_et_vous/dossiers_scientifiques

alpdies_emergentes/grippes_aviaires_et_animales__1/le_

s_et_le_cycle_viral ' Cycle viral du virus Influenza
e

© Sophie Jacopin




Des modifications du sérum*

R
Importance relative des paramétres considérés (unités arbitraires) \4 Suivi de quelques paramétres
A

physiologiques au cours
+ : . = Concentration du virus dans le sérum des 12 jours suivant une
| ,.-»‘;_x : : . e Symptomes de la réaction inflammatoire infection grippale. La grippe
; \ i ~ = (oncentration en anticorps dans le serum : e o
. , , , : est une infection virale associée

: + : : : a une réaction inflammatoire au niveau
i ': ) ‘ 5 : : : : : : de la muqueuse nasale

et de la gorge. Hormis la fievre,

ses principaux symptomes

sont un écoulement nasal abondant,
des maux de gorge, des migraines,

des nausées et des douleurs
articulaires.

- ._“,“.»,..,.,i... — +,u>
8 10 11 12
Temps aprés Vinfection (jours)
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Photographie au microscope électronique a fransmission
d’anticorps fixés a leurs antigenes

Les anticorps semblent étre plastiques (~flexibles)

= Mise en évidence d'un contact moléculaire donc
d'une reconnaissance entre deux molécules.

A

|

”/




Mise en évidence de la spécificité des
anticorps par I'étude du test

d’Ouchterlony
) Xr i

i # :
T AN T
e AT YM
Matériel Préparation des puits

http://www.snv.jussieu.fr/lbmedia/ATP/immu2.htm#fourni



La spécificité de I'anticorps pour sont
antfigene

La méthode de la double diffusion d’Ouchterlony

J+24 h : résultats de |'expérience
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Elucidation de la spécificité d’anticorps a un
antigene via une étude moléculaire
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Mise en évidence de la zone de
ixation de I'anticorps sur I'antigene

Fichier
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Séquences peptidiques soranagene aes aeux
chaines lourdes et des deux chaines [égeres

d'un Méme anticorps

Attention a modifier I'échelle sur anagene; ici
on travaille sur des séquences peptidiques

'} CNDP-INRP Anagéne - version de démonstration

Fichier Edition Traiter Informations Fenétre Options Aide

BERIEIX] E S

&% Affichage des séquences

-0 x
204 = 207 210 213 216 219 222 225 228 231 234 237
IIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIllIIIlllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

igghsida.pro < OrG1lnThrTyrIleCysAsnValAsnHisLysProSerAsnThrLysVUalAspLysLysAlaGluProLysSerCysAspLysThrHisThrCysProProCy ~
iggisida.pro <= OrGlnThrTyrIleCysAsnValAsnHisLysProSerAsnThrLysVUalAspLysLysAlaGluProLysSerCysAspLysThrHisThrCysProProCy
»
!

igglsida.pro <> OloValThrLysSerPheAsnArgGlyGluCys
iggmsida.pro < OjoValThrLysSerPheAsnArgGlyGluCys

|| Sélection: /4 lignes Kl [

. Les deux chaines lourdes sont constituées d’environ
= 440 acides aminés

. Les deux chaines legeres de 220 acides aminés

/




Comparaison des chaines lourdes
d’'un méme anticorps :

36 39 4

‘E | COU U TR U AU O U U O U U AU O U U AU (U U AU O LR U AU U U AU AU U U AU U U U AU U U AU O LR R A (R I |

7] OComparaison simple de séquences peptidiques
<] KIGana1GlnLqualGlnSerclynlaG1uUa1LysLysProGlynlaSerUalLysUaISerCysGlnnlaSerclyTyrnrgPheSerﬁsnPheUallleHisTrpUalﬁrgGlnﬂlaProGlyGln[-

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
I

- Les deux chaines lourdes d'un anticorps sont
strictement identiques.




Comparaison des chaines [égeres
d’'un méme anticorps

10 20 30
T \:\u T Uu ] \:\u T Uu (] \:\u T Uu (] \:\u T Uu ORI T T O I U T I IO I O R I O IO I U T S A O I R T B I U R O B I IO RO IO O I U AN ]
OComparaison simple de séquences peptidiques
0[GlulleValLeuThrGlnSerProGlyThrLeuSerLeuSerProGlyGluArgAlaThrPheSerCysArgSerSerHisSerIleArgSerArgArgUalAlaTrpTyrGlnHisLysProGlyGln

- Les deux chaines légeres d'un anticorps sont
strictement identiques.




Comparaison des chaines fourdes de deux
anticorps dirigés contre deux antigenes difféererfis
d’'un méme individu

0 3 1 § 12 15 18 A U 2 30 3 36

Séquence III|IIIIIIII|II|II|II|IIIII|IIIII|II|II|II|HIIIIII|IIIII|II|II|II|IIIlI|II|II|II|IIIIIIII|IIIII|II|II|II|HIIIII

p?ep:r idique de la b |Traitement Il|nlignement nultiple de sequences peptidiques

chomelpurdede e * % % % , % % % , , , . % ¥ % ¥ ¥ ¥ , ¥ % L 2 T T T ¥ ¥ )

EAC anti-GP120 , ,
equence chaineH_ACY ol nValLysLeutlnGluSerGlyProAlavallleLysProSerGlnSerLeuSerLeuThrCysI1eValSerGlyPheSer [1eThrArgThrAsnTyrCysTrpH1ST

peptidique de la g I - - - - f- - - Clglewaléln- - - - - - e - The- - - - - - Cys- Glylal- -

aghaine lourde de P 2lentien A L al |

I

Ac anti-GP41

_ 159 162 165 168 1m 114 177 180 183 186 189 |
d |||I||I||Il|I||I|||||I||I||I||I||I||Il|I||I||I||I||I||Il|I|||||I||I||I||I|||||I||I|||||I||I||I||I’

»|Traitement B
|dentités db I]|_*******************************
chaineH_ACY.pro| <[> Il|Ua1ThrTrpﬂsnSerGlySerLeuSerSerGlyUa1HisThrPheProﬂ1aUa1Leu81nSernspLeuTerhrLeuSerSerSerUalThrUal
P
¥
a -

INLD_chLourde.f e e e e e e e i i e
l Sélection: 074 lignes K|

- On observe une grande variabilité dans la
‘ séquence pepfidique des 110 premiers acides
/ aminés des deux chaines lourdes (anti GP120
| anti GP41).




Comparaison des chain
anficorps dirigés contre deux antigenes
différents d’un méme individu

o =14
_ 0 3 b 9 12 15 18 A U 2 30 kA 36 3 Y]
Al IIIIIIIIIlIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIllllllIIIIlllllIIIIII'IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIIIlIIIIIIIIlIIIIII
Seq J.e'f‘ce | Tratement (<[> Il|ﬂlignement nultiple de séquences peptidiques A
pepffidique de la |dentités ¢ |]|* 'R ¥ % T I ¥ o, % P T T *
chalne legere de\%mzrmp UAspILeValtiet ThrGInSerProAlaSerLeubalValSerLeutlyGlnArgALaThr I1eSerCyshrgAlaSerGluSerUal _ AspSerTyrGlyLysSerPhetietHisTrpTyrGlnGLn
: .
Aclanti-GP120 INLD_chlegere.p - lal- - - - The- LeuThr- Ser- ThrIle- - Pro- Ser- - - LysSer- GIn- Leuleu- - Asp- - ThrTyrleudsn- Leuleu-
eq Jence [ = al | A
pfidique de la
dlne legere de _ 1 1% 1M 180 183 18 189 192 195 19 201 204 207 20 23
COn-I-I_GP4'| N |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Wiaienent <P (]
g o
|dentités (1 ******************************************/V
’ [chainel_ACY.pro|<l|  iSerLyshspSerThrTyrSertetSerSerThrLeuThrLeuThrLysAspeluTyrGlunrgHishsnSer TyrTheCysGlunlaThrHisLysThrSer ThrSerProllevallysSerPh
INLD_chlegerei [l OF - - - - - - - - - - - - s s - m - s s s s s - s s s - s s e - -
P2l et A Lmeas al

- On observe une grande variabilité dans la séquence
peptidique des 110 premiers acides aminés des deux chaines
légeres (anti GP120 anti GP41).




Schéma d'un anticorpy Nelstdiile[SlcXe MUl aKelglilels
donné

Protéines de surface du virus
reconnues comme du non soi =
déterminant antigénique

Région \

hypervariahle

(DCIj\_<

— Chaine
lourde

zone )
. Chaine

chariére nal
légere
’l '
sucre
—

l d':(jl?t L D’aprés Alain Gallien, nov 2005
| isulfur

Deux virus neutralisés par un seul antficorps = agglutination




Bilan partiel sur le
role des anticorps:
molécules
protéiques,
spécifiques d’un
antigene donné
permetiant sa
nevtralisation mais
pas son élimination.

Comment le pathogéene
est-il définitivement éliminé
de I'organisme? Quelles
cellules produisent les
anticorps?




mphocytes B différenci I _

] plasmocyte
hotographie au MET d'un plasmocyt

. o
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Plasmocyte au MO x1200
Noyau volumineux =>

intense activité de
transcription?

Réticulum endoplasmique et
appareil de Golgi tres
développés => intense
activité de synthese
protéique (RE: lieu de la
traduction et App. De Golgi,
lieu de maturation des
protéines)

Le plasmocyte: une cellule du systeme immunitaire présentant une
structure adaptée a sa fonction: produire et libérer dans le milieu
extracellulaire (milieu intérieur: lymphe + sang), des anticorp
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Les plasmocytes, cellules sécrétrices
d’anticorps

Noyau : contient I'information génétique nécessaire
a la synthése des chaines d'immunoglobulines

Vaisseau sanguin :

1t de di . Appareil de Golgi : assemblage
ngg nmrimlg:{sgene ' des chaines lourdes et légéres
id iNés... et « emballage » des immuno- .
(acides aminés..) B globulines dans des vésicules
\ de sécrétion
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Réticulum endoplasmique rugueux : /‘
synthése des chaines polypeptidiques \ L
lourdes et légéres
J Ribosomes vésicules Les anticorps libérés dans le
de sécrétion plasma reconnaissent le méme

antigéne que les anticorps
membranaires du LB a I'origine
de ce plasmocyte.

Les plasmocytes, cellules dérivées des LB, sont les cellules sécrétrices d’anticorps solubles.




Les anticorps membranaires des LB
mlonnaissance des antigénes par les lymphocytes B

récepteur B
(anticorps membranaire)

sites de fixation de I'antigéne
(sites anticorps) \ %

Y

\%_

lymphocyte B

Chaque anticorps membranaire d’un LB est une
protéine complexe. La forme en Y de la molé-
cule apercue au microscope électronique (pho-
tographie ci-dessus) résulte de 'assemblage de
quatre chaines polypeptidiques identiques deux
4 deux : deux chaines qualifiées de lourdes (ou
H, pour « heavy », en anglais) et deux chaines
légéres (ou L, pour « light »). Une chaine lourde
comporte 440 2 455 acides aminés contre 215
seulement pour une chaine légére.

Qu'elle soit lourde ou légére, chaque chaine
comporte une partie variable vers I'extrémité
des bras du Y, c’est-a-dire une séquence d'acides
aminés trés différente pour deux anticorps qui
reconnaissent deux antigénes différents (voir
doc. 2). Le reste de chaque chaine est qualifié
de partie constante car elle est la méme pour

s

tous les anticorps, quelle que soit leur spécificité.

mement accolées.

m Un lymphocyte B reconnait un antigéne grace a des anticorps fixés sur sa membrane.

chaine légére (L)
chaine lourde (H)

membrane plasmique
cytoplasme

Le support moléculaire de la reconnaissance

régions variables
de la chaine lourde
et de la chaine |égere

e L’'image a est une
reconstitution en 3D de
la région on I'anticorps
se lie 4 « son » antigéne.

e L'image b montre I'an-
tigéne « décollé » du site
de fixation : on peut voir
une complémentarité de
forme entre les deux
régions qui étaient inti-

b)




Les anticorps ont pour fonction essentielle
de neutraliser les antigénes, c’est-a-dire de
les rendre inactifs (biologiquement inertes).
L’élimination définitive des antigénes fait
intervenir d’autres mécanismes, comme la
phagocytose, capables de faire disparaitre
les complexes immuns.

Dans le cas de cellules étrangéres comme les
bactéries, les anticorps se fixent sur les anti-
geénes de la paroi bactérienne grice a leurs
sites anticorps, situés aux deux extrémités
des « bras » du Y : ils forment ainsi un com-
plexe immun. De ce fait, la région constante
de lanticorps (la « queue » du Y) est expo-
sée a la périphérie du complexe immun. Or,
la membrane des phagocytes posséde des
récepteurs capables de se fixer de maniére
spécifique a cette région constante. L’adhé-
rence indispensable entre le phagocyte et
sa « proie » est donc grandement facilitée.
C’est donc la phagocytose qui assure finale-
ment I'élimination des complexes immuns.

Phagocyte ingérant des bactéries

Anticorps
sites anticorps
{ fragment Fc

bactérie—+ »——— antigéne

phagocyte  }>~—— anticorps

0 %

@\ récepteur
spécifique
de Fc

Adhésion

>3
>

e

Ingestion

L'élimination des complexes immuns fait intervenir des acteurs de I'immunité innée.

D’apres Bordas TS SVT, ed.2012, p,317



Le role des LT4, cellules pivots de la réaction )
immunitaire et la participation des cellules
dendritiques dans la réaction adaptative




des expériences mettant en évidence le rolel
des LT4 et I'intervention des cellules .

dendritigues

injection de
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Le role des LT8 dans la reaclion immunitaire
conire la grippe

Mise en evidence d'un contact etroit entre le
LT cytotoxique et la cellule cible

e La reconnaissance d’une cellule cible e La destruction de la cellule cible

lymphocyte T 4.
cytofoxique, .. |~ W=

celluleinfectée”
par un¥irus -
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Le mode d’'action des LT cyfotoxiques:
provoqguer la lyse de |la cellule cible

lymphocyte T peptide Yira) associé & Deux mécanismes peuvent conduire 2 lamort de la cellule cible
récepteur T LA CYTOLYSE L’APOPTOSE
cellule infectée

par un virus

Libération de signaux chimiques
induisant le suicide de la cellul
Libération de protéines
capables de créer

dﬁ

dans la membrane

exXposés sur
la membrane a” Y

Certains lymphocytes T, appelés lymphocytes cytotoxiques
ou LTc, sont capables de détecter des cellules « anormales », éclatement boursoufiures
Cest-a-dire présentant sur leur CMH des antigénes diffé- de la cellule de la membrane
rents des marqueurs normaux de l'organisme ; cest le cas,
par exemple, des cellules cancéreuses ou des cellules infes-
tées par un virus.

Si, en « surveillant » les membranes des cellules de 'organisme
(fonction dévolue aux LT), un LTc découvre une telle cel-
lule anormale, elle met en ceuvre immédiatement des méca-
nismes pour la détruire (voir ci-contre).

Comme cette destruction nécessite un simple contact, par-
fois appelé « baiser de la mort », entre LTc et cellule cible,
un méme LTc peut détruire de nombreuses cellules cibles
(une toutes les 10 minutes environ).

@ Un simple contact permet a un lymphocyte cytotoxique de détruire une cellule cible.

Qu’est-ce que I'apoptose ?

L'apoptose est un mécanisme d'autodestruction cellu-
laire programmé génétiquement et qui peut étre mis
en route lorsque la cellule regoit certains signaux de
son environnement. Ce mécanisme se caractérise par
une fragmentation de 'ADN et un bourgeonnement de
la membrane plasmique qui forme des « corps apopto-
tiques », petites vésicules qui seront ensuite éliminées
par les phagocytes.




Visualisation du récepteur T grace
au logiciel Rastop

Récepteur fixé au
déterminant antigénique
présenté par la cellule

Récepteur seul (deux
chaines)




) Un lymphocyte vu en microscopie optique

Caractéres des lymphocytes
» Forme : plus ou moins sphérique avec un gros noyau.
e Diameétre : 8 2 12 pm, a peine plus gros que les glo-
bules rouges.
» Nombre : 1000 a 4 000 par mm?3, soit 20 4 40 % de la
totalité des leucocytes. :
» Différentes catégories : deux catégories principales de 1) Un lymphocyte vu en microscopie électronique a transmission
lymphocytes, les lymphocytes B (ou LB) et les lympho-
cytes T (ou LT). Ces deux catégories sont trés semblables récepteur B récepteurs T

. . o L
au microscope mais elles se distinguent par la nature de | B

leurs récepteurs membranaires (récepteur B ou récep-
teur T) qui déterminent leur fonction. En outre, les lym- LT CD8
phocytes T peuvent étre divisés en deux sous-types, les
LT CD4 et les LT CD8, caractérisés par des marqueurs

membranaires appelés CD4 et CD8. marqueur marqueur
CD4 CD8

Les lymphocytes, des leucocytes sphériques a gros noyau.
~~7




‘Reconnaissance des antigénes par les lymphocytes T

o La nécessité d'une « présentation »

Nous avons vu, dans le chapitre 1, que les cellules phagocytaires,
et en particulier les cellules dendritiques, digérent les éléments
étrangers a I'organisme. Ces cellules exposent ensuite a leur sur-
face, sur les molécules du CMH, des fragments moléculaires (le
plus souvent des peptides) issus de I'élément digéré.

Devenu une « cellule présentatrice d’antigéne », ou CPA, la cel-
lule dendritique migre vers les ganglions lymphatiques ou elle va
rencontrer de trés nombreux lymphocytes.

La phorographie ci-conrre présente une telle CPA, entourée de » |
lymphocytes T, au sein d'un ganglion lymphatique.

e Les molécules de la reconnaissance

———
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lymphocyte TCD4 membrane du
lymphocyte T
récepteur T
antigéne
molécule

du CMH

~
-~
L.
-

membrane
de la CPA

cellule présentatrice g
d'antigéne (CPA) S

Les récepteurs T sont des protéines ancrées dans la membrane des
LT. Ils sont spécialisés dans la reconnaissance d’'antigénes présen-

tés sur les membranes des cellules du méme orgamsme § \
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Phagocytose | ‘

microbe contenant b oo
plusieurs « motifs  cellule présentatrice @
antigéniques » d’antigéne (CPA) &

e Les LT CD4 sont sélectionnés par une CPA, de la méme
facon que les LT CD8. Les LT CD#4 ainsi activés se multi-
- plient par mitoses et se différencient en LT auxiliaires (LTa)
sécréteurs d’interleukine 2 (IL-2).

e Linterleukine 2 sécrétée par les LTa, d’'une part « rétroa-
git » sur les propres cellules qui 'ont sécrétée (induisant une
amplification clonale pouvant atteindre un million de cel-
lules), d’autre part va controler les deux types de réponses
immunitaires adaptives (voir doc. 4).

e Lorsque l'antigéne disparait, les LTa meurent progres-
sivement par apoptose, sauf certains qui se transforment
en cellules a longue durée de vie, préts a intervenir en cas
de nouvelle agression par le méme antigéne : ce sont des
LTa mémoire.

Le role pivot des LT4 par la sécrétion de
cviokines de tvoe interleukines

m Des lymphocytes qui se différencient en cellules sécrétrices de meggagersB chimiques
[t I

Une expérience

Des cellules dendictiques et des LT CD4 de souris sont mis en
culture en présence de différentes concentrations d'un anti-
géne nommé KLH. La quantité d'interleukine 2 dans le surna-
geant est mesurée 24 heures aprés la mise en culture.

A quantité d'interleukine 2 dans le surnageant
{unités arbitraires)

1500 -

1000 -

0- T T >
0 5 50 500

quantité d’antigéne dans le milieu de culture

(enug/mL)

== SOUris normales === souris présentant une mutation
des molécules du CMH

VT-
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Les interleukines stimulent les LB activés et les
LTc actives

LT auxiliaire (ou LTa) Les interleukines sécrétées par les LTa stimulent
LB LT CD8 la multiplication et la différenciation des lym-
activé activé SRS .
phocytes B et T CD8 activés (c’est-a-dire ayant
reconnu un antigéne). En I'absence d’une telle sti-
mulation, les réactions immunitaires adaptatives
Hl sont trés faibles voire inexistantes.

' P N &}))J cytotoxiques
\;.}9'/ ;35/ Un LT CD4 (mauve) entre en contact avec
v cellule cible un LB (orangé) et le stimule en libérant des

A }j’ A » détruite interleukines.

@ Des messagers chimiques indispensables au contrédle des réactions immunitaires adaptatives.
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Etant donnée I'origine aléatoire des génes codant pour les
anticorps membranaires, il est inévitable que de nombreux
lymphocytes B puissent, a priori, se lier a des molécules
normalement présentes dans notre organisme (ce que I'on
appelle les « molécules du soi »). Dans un tel cas, des réac-
tions immunitaires seraient dirigées contre nos propres cel-
lules. En fait, dans la moelle osseuse, tout LB capable de se
lier aux molécules du soi est éliminé (il meurt par apoptose).

Ne sortent donc de la moelle pour gagner la circulation
sanguine, c’est-a-dire ne deviennent immunocompétents, que
les LB capables de reconnaitre les molécules étrangéres a
'organisme (ou « molécules du non-soi »).

Le répertoire immunitaire des LB est donc constitué par des
milliards de clones de LB (sans doute de 'ordre de 1012),
capables chacun de reconnaitre une molécule du non-soi.

Le répertoire immunitaire

Diversité génétique des anticorps membranaires des pré-LB

O @ O @ H®
0® @ 00 O°

S
s 2%

apoptose des LB LB devenus
qui reconnaissent le « soi » « immunocompétents »

Tous les lymphocytes produits ne deviennent pas immunocompétents.




Bilan partiel:
I'immunité adaptative
est spécifigue d'un
antigene donné. Elle
présente deux voies
d’élimination du
pathogene: la voie
cellulaire et la voie
humorale. Dans les
deux voies, les CPA et
les LT4 jouent un role

essentiel.
Comment expliquer la

protection permise par la

vaccination?
|




Réponse immunitaire primaire vs secondaire

2 2i . réponse
§ © . secondaire
s 2 :
sm g :
© @ 1
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avec |'antigene avec l'antigene




début de I'expérience SERIE : 1

15 jours plus tard : injection de toxines résultat

témoin toxine tétanique

® SERIE 1: l

Def toxine: molécule libérée par un bactérie pouvant
enfrainer la mort d'un individu, pouvoirs pathogéne
et immunogene souvent importants.

On constate qgu'une souris fraitée a la foxine
tétanigue meurt. Cette toxine a donc un fort
pouvoir pathogene car elle entraine la mort de

I'animal. 8 (
W




animaux traités
anatoxine tétanique

o On en déduit que la souris a acquis une réponse
immunitaire rapide et efficace contre la toxine tétanique,
qui normalement est |étale pour I'animal. Il s’agit d'une r.i.
secondaire permise via un premier contact préalable (15
jours avant le 2" contact). On en déduit que I'anatoxine a

| permis d’augmenter le répertoire immunitaire de |la souris en I

’ enfrainant la création de LB mémoire anti toxine tétanique

et LT4 mémoire spécifiques de la toxine tétanique.

o Ainsi I'anatoxine tétanique a perdu son pouvoir pathogene
mais pas immunogeéne. =

8




toxine diphtérique

anatoxine tétanique
. rt
BT gl g

o On constate qu'une souris apres un premier
contact avec l'ag anatoxine tétanique, meurt

lorsqu’on lui inocule la toxine diphtérique.
o On en déduit que la mémoire immunitaire anfi

toxine tétanique n'a aucun effet sur la toxine
diphtérigue. Cefte mémoire est donc spécifique

d'un ag donne. }7&




Les difféerents
fypes de A
VACCINS s
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| Pour la population générale (hormis les cas des per-
| sonnes exposées a un risque particulier ou pour cer-
taines professions), certaines vaccinations sont obli-
gatoires. Il s"agit des vaccinations contre :
- la diphtérie et le tétanos : seule la primo-vaccina-
tion avec le premier rappe! 4 18 mois est obligatoire ;
- la poliomyélite : la primo-vaccination et les rappels
sont obligatoires jusqu'a I'age de 13 ans ;
- la fiévre jaune : pour toutes les personnes résidant
en Guyane.
» Dautres vaccinations sont fortement recommandées
par les autorités sanitaires :
- vaccin contre |a coqueluche ;
= BCG contre la tuberculose ;
- vaccin contre I'hépatite B ;
- vaccin ROR contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole ;
- vaccin contre la grippe saisonniére (chez les per-
sonnes agées ou souffrant d’'une maladie chronique).

Vaccinations obligatoires et
vaccinations conseillées.

| |n

ation et la protection de I'individu et des populations

La vaccination consiste a introduire dans I'organisme un agent exté-
rieur (le vaccin) afin de provoquer une réaction immunitaire, sans
pour autant déclencher la maladie, qui permet de protéger ultérieu-
rement contre une maladie infectieuse.

1l existe quatre types de vaccins selon leur contenu (voir fableau ci-
dessous).

Contenu du vaccin Maladies concernées
® Microbes (virus ou bactéries) e Oreillons, rougeole, rubéole,
vivants atténués varicelle
 Microbes (virus ou bactéries) e Poliomyélite, choléra
inactivés (morts)
o Anatoxine  Diphtérie, tétanos

(toxine neutralisée)

© Molécules microbiennes
(antigénes)

® Maladies a pneumocoques,
coqueluche, grippe, hépatite B

 La variole, une trés grave maladie

La variole (ou « petite vérole ») est une
maladic virale trés contagieuse, fréquem-
ment mortelle, se traduisant par 'érup-
tion de grosses pustules sur tout le corps.
Importée en Occident au début du
XV siécle, elle érait responsable, vers la fin
du XVIIIE siécle, de la mort de 400000 per-
sonnes en Europe chaque année.

En 1796, un médecin anglais, Edward Jen-
ner. découvre la vaccination contre certe
maladie (voir p. 347).

« L'éradication de la variole

En 1900, grice 4 la vaccination de plus en plus répandue, la variole
avait disparu dans de nombreux pays d’Europe du Nord.

En 1967, 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) met en place
le programme intensif d'éradication de la variole qui va permettre
d'éliminer la maladie des pays ou elle subsistait & I'état endémique
(Brésil, Afrique sub-saharienne, Inde...).

Le dernier cas de variole naturelle est observé en Somalie en 1977,
En 1979, 'OMS déclare la variole éradiquée de la surface de la
Terre. La vaccination est définitivement arrétée le 8 mai 1980,

@ Vaccination et pmfe&ibn des populations : le cas
exemplaire de I'éradication de la variole.

D’apres SVT TS Bordas, ed. 2012, p.340




La polémigque
sur les
adjuvants

mode d’action d’un vaccin

La vaccination reproduit la réponse A taux d'anticorps antitétaniques
primaire et la (ou les) réponse(s)
secondaire(s) décrites page 339 pour
le premier et le second contact avec
un méme antigéne. C’est une mise en
mémoire de l'antigéne présenté pour
qu'a l'avenir, lors d’une contamination
vraie, 'immunité acquise puisse s’acti-
ver de fagon plus rapide.

Par exemple, dans le cas de la vaccina-
tion antitétanique (graphe ci-contre),
plusieurs injections sont nécessaires
pour obtenir une protection efficace.
Compte tenu de la disparition, certes
lente, des anticorps plasmatiques et de
la diminution des cellules mémoire,
des rappels sont souvent nécessaires 1 mols | A Eans . 1a10ans temps

au bout de quelques années. 6412 mois I T

e En 1925, Gaston Ramon, travaillant a I'Ins-
titut Pasteur, montre que l'anatoxine diphté-
rique a un pouvoir vaccinant accru si on ajoute
au vaccin une « substance irritante » pour les tis-
sus. Il rejette par I'expérience I'hypothése d'une
action directe de cet adjuvant sur I'antigéne et
pense a une action par I'intermédiaire de I'orga-
nisme lui-méme.

® On sait, aujourd’hui, que les adjuvants de vac-
cins sont reconnus par des récepteurs PRR (voir
page 294). Certains sont des substances chimiques
minérales comme les sels d’aluminium, treés utili-
sés, ou organiques comme le squaléne ; les autres
renferment des extraits de microorganismes (bac-
téries). Ils déclenchent ainsi une réaction inflam-
matoire avec activation des cellules dendritiques.
IIs stimulent aussi de maniére non spécifique la
prolifération des lymphocytes. La réaction adap-
tative dirigée contre I'antigéne est donc mise en
route plus précocement et avec une plus grande
ampleur.

A I'automne 2009, la campagne de
vaccination contre le virus HIN1 a
déclenché une vive polémique.

Les premiers vaccins utilisés conte-
naient du squaléne. Cet adjuvant des
vaccins avait, semble-t-il, été a l'ori-
gine de graves troubles chez des mili-
taires américains.

Le squaléne est un lipide a longue chaine carbonée produit
par de nombreux organismes, y compris I'Homme. Il existe
en grande quantité dans le foie de requin, d'ol1 son nom.

@ Les adjuvants des vaccins et la réaction immunitaire innée.
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