Theme 3-ATP3 : L’immunite
adaptative

On cherche a préciser les étapes
qui aboutissent a I’ élimination de
I’élément pathogene.
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La cellule dendritique, une cellule présentatrice de
l’antigene; intermédiaire entre immunite innée et immunite
adaptative

Contact entre un lymphocyte T, en jaune, et une cellule présentatrice de
'antigéne (cellule dendritique), en bleu. Ce contact peut mener a la création
d'une synapse immunologique.
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Activité 1 : la production
d’anticorps par les plasmocytes



Document 1 : la mise en évidence de la

production d’anticorps par des lymphocytes B

Temps 0

Prélevement
des
lymphocytes

Temps 1

Temps 2

Culture des
lymphocytes
récupérés

Temps 3

Irradiation
des souris
suivie du
transfert des
lymphocytes

Souris A

Lymphocytej}

-

Antigéne de
salmonelle
fixé sur les

billes de latex

Souris
irradiée

Souris A,,)

Souris B

Lymphocyt_es)

Souris
irradiée

Temps 4

Injection de
I'antigéne
flagellaire de
salmonelle

Injection
de tout autre
antigéne

Résultats

Pas de production
d'anticorps dirigés
contre |'antigéne
flagellaire de
salmonelle

Résultats

Production d'anticorps
dirigés contre
I'antigéne flagellaire
de salmonelle

Résultats
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* irradiation : I'irradiation induit une destruction des cellules immunitaires
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Interprétation des résultats

Les souris irradiées sont vierges de toute mémoire immunitaire.

On constate qu’apreés injection de ’antigene flagellaire de salmonelle, seules les
souris du lot B produisent des Ac anti-ag flagellaire de salmonelles. Les souris du
lot A ont perdu cette capacité de production d’ac spécifiques a la salmonelle. En
revanche, les lots A et B, sont capables de produire des Ac spécifiques d’autres

ag.
Comment expliquer cette différence de Rl entre les lots A et B?

Au cours des temps de ’expérience on constate une différence de traitement
entre les lots A et B au temps 1. En effet, les lymphocytes prélevees chez le lot A
sont filtrés a travers une colonne de billes de latex présentant a leur surface [’ag
flagellaire. On en déduit que cette filtration chez le lot A est responsable de
’absence de production d’Ac anti ag flagellaire de salmonelle.

On peut supposer que lors de cette étape de filtration des lymphocytes anti ag
salmonelle sont restés accrochés aux billes de latex. Cela suppose que ces
cellules (les lymphocytes) présentent a leur surface des Ac anti ag de
salmonelles. De plus ces résultats supposent que les lymphocytes sont
capables de se différencier en plasmocytes producteurs d’Ac spécifiques d’ag
donnés.
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Plasmocyte au MO x1200
Noyau volumineux =>

intense activité de
transcription?
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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 anticorps.



Les lymphocytes B differencies en plasmocytes

e [’organisme soumis 2 uncHFCoHON

microbienne met en ceuvre toute une
appareil série de mécanismes de défense immu-
de Golgi nitaire. Parmi ces mécanismes, 'appa-
rition dans le sang d’anticorps spéci-
fiques de lintrus est caractéristique.
Ces anticorps sont sécrétés dans le sang
par des globules blancs spécialisés, les
plasmocytes. Ce sont de gros leuco-
cytes, dérivés des LB, qui présentent
un développement remarquable de la
machinerie de synthése des protéines.

noyau

e Les plasmocytes actifs peuvent sécré-
ter jusqu'a 5000 molécules d’anticorps
par seconde.

Remarque : les anticorps sécrétés par un plas-
mocyte donné sont tous identiques.

réticulum
endoplasmique

rugueux : ‘ mitochondrie

> % 6000

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.315



Les plasmocytes, cellules secretrices d’anticorps

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

Vaisseau sanguin :
apport de dioxygéne
et de nutriments
(acides aminés...)

Appareil de Golgi : assemblage
des chaines lourdes et légéres
et « emballage » des immuno-
globulines dans des vésicules

de sécrétion
- &N/
Réticulum endoplasmique rugueux :
synthése des chaines polypeptidiques A
lourdes et légéres
Ribosomes vésicules Les anticorps libérés dans le
de sécrétion plasma reconnaissent le méme

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

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

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.315



Document 3 : nécessité d’un contact avec
I’antigene pour activer la multiplication et la
différenciation des LB

Gélatine Antigéne X

Dans une boite de Pétri contenant de la gélatine et des molé-
cules d’un seul type d’antigéne X, on ajoute 100 millions de cel-

——— lules extraites de la rate (organe immunitaire) d’une souris (1).

Cellules de rate d'un animal . L. . L, . .

non immunisé par cet antigéne  Get animal n’était pas immunisé contre I’antigéne X. Un certain
= nombre de cellules adhérent au mélange gélatine-antigéne X
Q. 5@* @ (2) ; la tres grande majorité n’y adhére pas et sont éliminées par
@ Yé ringage (3). Apreés fusion de la gélatine, les cellules spécifiques
(3) Cellules sliminées par rincage e I’antigéne sont libérées (4), puis cultivées individuellement
(5). Certaines cellules sont mises en contact avec I'antigeéne X
(5) et d’autres avec un antigéne différent (6). On constate que
seules les cellules en contact avec I’antigene X se multiplient et
produisent des anticorps capables de former des complexes
avec I'antigéne X (7).

L'expérience de Nossal et de ses collaborateurs.



Ces expeériences valident ’hypothese selon laquelle les
lymphocytes possédent a leur surface des molécules
(probablement des Ac) spécifiques d’un ag donné
(« un certain de cellules adherent au mélange
gelatine-antigene X »). De plus on valide egalement le
fait qu’une fois les lymphocytes lies a U’Ag, ils sont
actives et ainsi ils se multiplient (7) et se
différencient en plasmocytes producteurs d’Ac
specifiques de l’ag qui les a sélectionnés.



Les anticorps membranaires des LB

m%onndsmce des antigenes par les lymphocytes B

récepteur B
(anticorps membranaire)

TR

sites de fixation de I'antigéne
(sites anticorps) R

.

s
™

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 Passemblage 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 a 455 acides aminés contre 215
sculement pour une chaine légére.

Qu'elle soit lourde ou légere, 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

o L o

tous les anticorps, quelle que soit leur spécificité.

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

Le support moléculaire de la reconnaissance

chaine légere (L)
chaine lourde (H)

.

\
e
N

membrane plasmique
cytoplasme

régions variables
de la chaine lourde
et de la chaine légére

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

» 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-
mement accolées.

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.312



L’elimination des complexes immuns

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.

Anticorps
sites anticorps
{ fragment Fc

bactérie—= p——— antigéne

) . phagocyte | }>~—— anticorps
Dans le cas de cellules étrangéres comme les
bactéries, les anticorps se fixent sur les anti- ¢ P %
genes 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 l'anticorps (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.

@\ récepteur
spécifique
de Fc

Adhésion

E<
K

P

C’est donc la phagocytose qui assure finale-
ment I’élimination des complexes immuns.

Ingestion

Phagocyte ingérant des bactéries

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

D’apres Bordas TS SVT, ed.2012, p,317



Activité 2 : le role des LT4,

cellules pivots de la reaction
immunitaire et la participation
des cellules dendritiques dans la
réeaction adaptative



Document 1 : des expériences mettant en
evidence le role des LT4 et I’intervention des
cellules dendritiques
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Interpréetation des resultats

La production d’ac par des LB activeés et
differenciés en plasmocytes est optimale en
présence de LT4 si et seulement si, des
macrophages (= CPA) présentent l’antigene a
ces derniers.

Les LT4 sont donc des cellules pivots de la
réaction immunitaire, ils accélerent la voie
humorale, mais dépendent des CPA pour agir.



Document 2 : Photographie au MEB d’une
cellule dendritique (bleue) et d’un lymphocyte
T4 (en jaune)

On met en évidence un contact étroit entre une cellule dendritique, CPA, et
le LT4. La cellules dendritique a dans un premier temps phagocyté ’antigene;
apres phagocytose, elle présente a sa surface, des peptides antigéniques,
associés aux molécules du CMH. Les LT4 entrent en contact et sont alors
activés s’ils reconnaissent via leur récepteur le peptides antigéniques
associés au CMH.




Document 3 : le mode de communication des
LT4 avec les autres lymphocytes

Chambre de Marbrook

On préleve des lymphocytes B et T dans la rate d'une Souris sen- | I
sibilisée contre un antigéne A soluble. Ces lymphocytes sont pla-
cés dans une chambre de culture de Marbrook selon les condi-
tions rapportées dans le tableau. On mesure le nombre de
plasmocytes pour 10° cellules de rate dans chaque cas. . AN A

Nature des lymphocytes seﬂsihilisés‘ ' lefaém&cﬁés pazmﬁ Lo —— Chambre supérieure
placés dans lachambre =~ cellulesderate

supérieure infériewre [

L s——— Chambre inférieure

Milieu de culture
avec antigéne A

Membrane perméable
aux molécules et
imperméable aux cellules

Les LT4 activent les LB et autres lymphocytes non par contact
mais par émission de molécules hydrosolubles, de type

cytokines.




Contact etroit entre la cellule
dendritique et le LT

Image montrant ’interaction
entre un lymphocyte T et
une cellule dendritique.
Dans ce cliché, le
lymphocyte T, beaucoup
plus petit, contient une bio-
sonde fluorescente, la
protéine Akt PH-GFP,
marquant sa membrane
plasmique.

Contact entre un lymphocyte
(immunofluorescence verte) et une cellule
dendritique présentatrice d'antigene.

Microscopie a contraste de phase
http://www. futura-sciences.com/fr/doc/t/biologie/d/immunologie-a-la-recherche-de-lame-
sur_758/c3/221/p1/


http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/biologie-4/d/proteine_237/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/biologie-4/d/gfp_6571/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/biologie-4/d/membrane-plasmique_780/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/biologie-4/d/membrane-plasmique_780/

Activite 3 : le role des LT8 dans
la réeaction immunitaire contre la
rippe



Document 1 : un virus est un parasite
intracellulaire obligatoire

Les virus, pour se multiplier,
doivent spolier la machinerie
cellulaire d’une cellule hote
(cellules  pulmonaires  par
exemple, dans le cas de la
grippe). La cellule hote qui
donne naissance a de nombreux
virus, finit par mourir.

s SRl ok e : v
E Virus de la grippe libérés par une cellule infectée. La machinerie

d'une cellule infectée par un virus est détournée de facon a produire

de trés grandes quantités de virus qui sont Libérés et infectent d'autres cellu=
ou d'autres individus.

D’apres SVT, TS, Nathan, ed.2012 , p298.



Document 2 : le réle c

Au cours des réactions immunitaires contre les microbes, appa-
raissent des lymphocytes T cytotoxiques. Les documents sont
relatifs aux propriétés et mode d’ action de ces cellules. On
injecte a une souris X le virus de la chorioméningite lymphocy-
taire (LCM). Ce virus est peu pathogéne chez la souris et ne tue
pas son hote. Sept jours plus tard, on effectue un prélévement
dans la rate et on isole les lymphocytes (document a.). Ceux-ci
sont alors mis en présence le méme jour avec des cellules de la
souris X. Ces cellules sont soit des cellules infectées par le LCM
(Boite 1), soit des cellules infectées par un autre virus (Boite 2),

soit des cellules non infectées (Boite 3).

Souris X

7 jours plus tar

Prélévement dans la rate, extraction des lymphocytes

Lymphocytes
¢ | de lasouris X
Q0
S
v v v
(P o e 2> ceo® e
N & 3 ) oD @

Pas de lyse significative

@D Cellule infectée par le LCM Cellule non infectée
@ Cellule infectée par un autre virus @ Lymphocyte

a. Contamination expérimentale d’une souris avec le virus LCM.

totoxique des LT8 différenciés

Cette expérience met en évidence que
les lymphocytes T  cytotoxiques
interviennent dans U’immunité acquise
(7 jours plus tard).

On préleve les lymphocytes d’une
souris préalablement (J-7) infectées
par le virus de la chorioméningite
lymphocytaire (LCM). Lorsqu’on place
les lymphocytes de cette souris en
présence de cellules infectées par le
LCM, on constate que 90% des cellules
ont été lysées. En revanche, il n’y a
aucune lyse de cellules infectées par
un autre virus ou non infectées.

On en déduit que la lyse est due aux
lymphocytes et qu’elle est spécifique
d’un virus donné.

Comment les lymphocytes
cytotoxiques reconnaissent-ils les
cellules infectées par le LCM?
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& Mode d’action des lymphocytes cytotoxiques.

D’apres cette photographie, on constate que les LT cytotoxiques
sont en contact étroit avec la cellule infectée par le virus. On
peut donc supposer que les LT cytotoxiques présentent a leur
surface des récepteurs complémentaires de molécules
antigéniques qui sont présentées par les cellules hétes du virus
a la surface de leur membrane.




Mise en evidence d’un contact étroit entre le LT
cytotoxique et la cellule cible

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

lymphocyte T
cytotoxique, .

celluleinfectée”
par un¥irus .,

celluleen

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.318



Le mode d’action des LT cytotoxiques: provoquer
la lyse de la cellule cible

lymphocyte Tc \{ peptida viral associé a

une molécule du CMH
cellule infectée
par un vims\,_ p—

récepteur T

fragments
du virus
exposés sur
la membrane

Certains lymphocytes T, appelés lymphocytes cytotoxiques
ou LTc, sont capables de détecter des cellules « anormales »,
Cest-a-dire présentant sur leur CMH des antigénes diffé-
rents des marqueurs normaux de '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),

Deux mécanismes peuvent conduire a lamort de la cellule cible
LA CYTOLYSE L’APOPTDSE

Libération de signaux chimigues // :
induisant le suicide de la cellul

Libération de protéines

capables de créer

des pores O R
dans la membrane Cﬁf P ‘»;

B g
éclatement boursouflures
de la cellule de la membrane

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 I'ADN et un bourgeonnement de
la membrane plasmique qui forme des « corps apopto-
tiques », petites vésicules qui seront ensuite éliminées

par les phagocytes.

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

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.318




Mode d’action des LT C: la perforine pour
lyser les cellules

TMOde d’action des lympho-

cytes T cytotoxiques.

Lors du contact avec la cellule cible, cellule
parasitée, les lymphocytes T cytotoxiques
liberent des molécules de perforine qui s’in-
seérent dans la membrane de la cellule cible
pour former des pores. La cellule éclatera,
ensuite, par entrée d’eau. Un méme lym-
phocyte T cytotoxique peut ainsi détruire
plusieurs cellules parasitées.

Molécules
de perforine

Vésicule
d'exocytose

Lymphocyte T
cytotoxiqu

JAREIN
= L Assemblage Molécules
‘Zelluie cible Pore fini de perforine de perforine

D’apres Hatier ed 2005 p.129



Visualisation du recepteur T grace au
logiciel Rastop

Récepteur fixé au déterminant
antigénique présenté par la
cellule infectée

Récepteur seul (deux chaines)



Les récepteurs T sont spécifiques d’un
determinant antigenique donne
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Le récepteur T a la surface des Lymphocytes T
cytotoxiques est constitué de deux chaines [’une
courte, alpha, de 200 aa et ’autre, béta, de 250 aa.



Comparaison des chaines alpha de

_deux recepteurs T
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La chaine alpha présente une région variable et
une region constante d’un récepteur a l’autre.



Comparaison des chaines béta de deux
recepteurs T
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La chaine béta présente une région variable et une
région constante d’un recepteur a l'autre.



Schéma d’un recepteur T de lymphocyte
T cytotoxique
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£ Un lymphocyte vu en microscopie optique

Caractéres des lymphocytes

» Forme : plus ou moins sphérique avec un gros noyau.
e Diameétre : 8 a2 12 pm, a peine plus gros que les glo-
bules rouges.

» Nombre :1 000 a 4 000 par mm?3, soit 20 4 40 % de la
totalité des leucocytes.

« Différentes catégories : deux catégories principales de
lymphocytes, les lymphocytes B (ou LB) et les lympho-
cytes T (ou LT). Ces deux catégories sont tres semblables
au microscope mais elles se distinguent par la nature de
leurs récepteurs membranaires (récepteur B ou récep-
teur T) qui déterminent leur fonction. En outre, les lym-
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.

m Les lymphocytes, des leucocytes sphériques a gros noyau.

{7 Un lymphocyte vu en microscopie électronique a transmission

récepteur B

récepteurs T

marqueur marqueur
Ch4 CcD8

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.311



B,REconnaissance des antigénes par les lymphocytes T

e 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 '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 photographie ci-conrre présente une telle CPA, entourée de b
lymphocytes T, au sein d’'un ganglion lymphatique.

e Les molécules de la reconnaissance

———
- -
444

lymphocyte T CD4 = membrane du

ouTCD8 "." lymphocyte T 1
> | ——h— récepteur T
' antigéne } 2
| molécule
2 5 MH
Fa e ‘
. membrane 1
cellule présentatrice de la CPA
d'antigéne (CPA)
Les récepteurs T sont des protéines ancrées dans la membrane des ) 3
LT. IIs sont spécialisés dans la reconnaissance d'antigénes présen-
tés sur les membranes des cellules du méme organisme.
D’'une structire léoérement différente de celle des anficorns mem-

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.313



lymphocyte T CD4
ou T CD8 :

% membrane du
: lymphocyte T

récepteur T

antigéne
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molécule
du CMH

:
l"
—<—— membrane

cellule présentatrice 7 de la CPA

d’antigéne (CPA)

Les récepteurs T sont des protéines ancrées dans la membrane des
LT. lls sont spécialisés dans la reconnaissance d’antigénes présen-
tés sur les membranes des cellules du méme organisme.

D’une structure légérement différente de celle des anticorps mem-
branaires des LB (deux chaines polypeptidiques au lieu de quatre),
les récepteurs T présentent toutefois une partie constante et une
partie variable au niveau de laquelle se trouve un site effectuant
une double reconnaissance : un récepteur T reconnait un anti-
géne a condition que celui-ci soit présenté par une molécule du
CMH de l'organisme.

Un lymphocyte T donné ne posséde qu'un seul type de récep-
teur T et ne peut donc reconnaitre qu'un antigéne. Mais, au niveau
de l'organisme, la variabilité des sites de reconnaissance des récep-
teurs T est si grande qu'il existe des millions de clones différents de
LT, capables de reconnaitre chacun un antigéne donné et un seul.

1. Les deux chaines polypeptidiques du récepteur T b
2. Partie constante des chaines

3. Partie variable des chaines

4. Peptide antigénique

5. Chaines polypeptidiques de la molécule du CMH

@ La reconnaissance d’un antigéne par un LT nécessite une coopération avec une CPA.
D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.313



Bilan sur la reaction immunitaire
adaptative a voie cellulaire

| Les cellules dendritiques ayant phagocyté et digéré un
élément étranger, par exemple sur les lieux d'une infec-
tion, gagnent les ganglions lymphatiques ol ils vont pré-
senter I'antigéne a de multiples lymphocytes T CDS.

cellule

Rrésentatrice
de I'antigéne

<

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.319

x1800
Les étapes de la formation des LTc

= La sélection clonale

Parmi les millions de clones de LT CD8, un seul est capable
de se lier par son récepteur a |'antigéne exposé par la cellule
présentatrice. Ce clone est alors activé, ce qui se manifeste
par I'entrée en division des cellules de ce clone.

= Lamplification clonale

Les cellules du clone activé se multiplient intensément par
mitoses.

» La différenciation

Toutes les cellules du clone se différencient en LT cytotoxiques.
Ces LTc quittent les ganglions lymphatiques pour rejoindre les
tissus infectés. L3, ils sont capables de détruire toute cellule
exposant en surface le méme antigéne que celui qui a sélec-
tionné le clone préexistant de LT CDE.

Ces LTc ont une durée de vie limitée : ils meurent & mesure
gue l'infection régresse.

Certains d'entre eux cependant persistent dans |'organisme
et ont une durée de vie plus longue (plusieurs années) avec

la capacité de se multiplier pour maintenir leur nombre : ce
sont des LTc mémoire.

LTc mémoire




Le role pivot des LT4 par la sécrétion de cytokines
de type interleukines

Phagocytose

%’ ; Q IL:
microbe contenant -- -

(A=)
plusieurs « motifs  cellule présentatrice IL-2
antigéniques » d'antigéne (CPA)

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

¢ L'interleukine 2 sécrétée par les LTa, d'une part « rétroa-
git » sur les propres cellules qui I'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 4 longue durée de vie, préts a intervenir en cas
de nouvelle agression par le méme antigéne : ce sont des
LTa mémoire.

Une expérience I

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

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

1 500

1000

- T T T
0 5 50 500

guantité d’antigéne dans le milieu de culture

(en ug/ml)

== 30Urs normales === souris présentant une mutation
des molécules du CMH

@ Des lymphocytes qui se différencient en cellules sécrétrices de messagers chimiques.

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.321



Les interleukines stimulent les LB actives et les
LTc actives

LT auxiliaire (ou LTa) Les interleukines sécrétées par les LTa stimulent
25 LT CD§ la multiplication et la différenciation des lym-
activé activé : 3 3. s
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
sont trés faibles voire inexistantes.
& interleukine 2

/ = - /": \
o . a7 A\
// ,/ .:. \\ .'/ ,-"' '::‘, \
/ \ \ ".' \
- ! b dﬁ
| J |
| ,.‘ .‘I' '1 1‘ i l

\Wf ‘\m.../ (\

\ r;«. / \ X / N cytotoxiques
9 "'-:o y ..;/ collx:: _— Un LT CD4 (mauve) entre en contact avec
e R ; un LB (orangé) et le stimule en libérant des
'( * A }‘ duinsts interleukines.

m Des messagers chimiques indispensables au contréle des réactions immunitaires adaptatives.

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.321



le syndrome de I’immunodéficience acquise: le
VIH a pour cellule hote les LT4

I.Y Les LT CD4, cible principale du virus du SIDA

— enveloppe
(protéines)
e ; %
capside (protéines)
( =
‘ génome (ARN)
)

Diamétre du virus : 90 a 120 nm

£ Particules de VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) 2 lasurfaced’'un  |"J VIH en coupe, au MET, microscope électronique
lymphocyte T CD4 a transmission (fausses couleurs)

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.322



Le LT4 hote finit par mourir apres avoir donne de

nouveaux virus
Bourgeonnement puis expulsﬂ
de nombreux virus (et mort
de la cellule attaqués) / 4@)

W

génome viral

Accoléement R .
' du VIH a la paroi Multiplication
du LT CD4 N ‘ du génome viral
g:ru]s Ilnjec:ﬂop f et production de \
o fn ; o ulgse nouveaux virus |
virales \
(dont le génome) || | Intégration '.
du génome
| | viral'au sein
| | dunoyau |
\ | cellulaire X
4 3 : 4 ’!'
I VIHaccolésalamem- [ Cycle de reproduction du VIH au sein d’un lymphocyte T CD4 {2 VIH bourgeonnant 2 la
brane d'un LT CD4, juste  Une cellule infectée produit environ 1000 nouveaux virus avant de mourir. En  surface d’'un LT CD4
avant leur pénétration phase terminale de la maladie, I'ensemble des cellules infectées de I'organisme

peut produire jusqu'a dix mille milliards de virus en 24 heures.

m Le LT CD4 infecté par le VIH produit de trés nombreuses particules virales et finit par mourir.

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.322



La chute du taux de LT4 induit une

immunodéficience et alors le développement de
maladies opportunistes

A lymphocytes T CD4 (par mm? de sang)
1000,
ftaux |%
normal)
300+
0l M - Méningites a Cryptococcus,
- Tc_)xoplasmose (cerveau_), _
e T - Diarrhées & Cryptosporidium
Cytomégalovirus
- Infections multiples
1001 —auMycobactenum |
-_{ /

o |

\

Le sarcome de Kaposi, un cancer de la
14 I -)
10
du malade.

peau fréquent chez les malades en phase
de SIDA déclaré
années (aprés primo-infection)

Q

Des maladies qui profitent d'un affaiblissement du systéme immunitaire et peuvent conduire au déces

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.323
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_ L’élimination des antigénes E-H
Chez les vertébrés, lse lymphocytes sont les callules reeponsables de I'immunité adapistive.
LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
par les lymphocytss B per les lymphocytes T
3. ® 8 _E’_‘EE‘_&‘F_E"?_-
\ cellie présantatice P s

atigenea
da Fantigioe

¢ ©

LTCD4
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LUAMPLIFICATION
CLONALE

’ LA DIFFERENCIATION
CLONALE

b &

S yee d'une cellule cible
sherétion d'anticorps [porteuse du méme antigine}
dare lee Iiquices < =
o phagocytose D’apreés Bordas TS SVT, ed 2012, p.329



Le repertoire immunitaire

Eta_nt donnée l’origir'le al{eatoir.e fie‘s génes codant pour les Diversité génétique des anticorps membranaires des pré-LB
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.

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

m Tous les lymphocytes produits ne deviennent pas immunocompétents.

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.324



thymus

moelle rouge

Production continue de pré-lymphocytes (pré-LT)

m ganglionsﬁ;’:f[\ H\ ‘ 558 9 @ (’) @ C’) @

g | Maturation etasélecﬂon'des LT
Ceie .

mort par apoptose des lymphocytes représentant un danger pour nos propres cell

I I

Production des LT
immunocompétents® « naifs »
{non encore confrontés a un antigéne)

* Ne deviennent immunocompétents ‘ _____________________________________
que les LT reconnaissant les anti-

génes du«non-soi» dcondion |, (N
gue ceux-cisoient présentés par

les marqueurs du « soi » (CMH). @

m Une indispensable sélection avant la libération des LT immunocompétents.

On estime a plusieurs milliards le nombre de
clones différents de LT (répertoire immunitaire).

D’apres Bordas TS SVT, ed 2012, p.325



Protéines Virus  Bactéries Parasites  Champignons
Etrangéres

REPONSE HUMORALE Corps d'un vertébré REPONSE A
\ ; / \ MEDIATION CELLULAIRE
Cellule B, ] Celiule T
J
"R L
\
Cellule Ty \ ,
+ Cellule TL\ —\
Ant c A
J;—{'\
+ Cytokines __ \_/
des cellutes Ty 0:3m0!cnule o l + Agmolécule
(el'"'cTn - ot "L de classe Tdu €MH
| activée /\. du CMH
Plasmocytes
sécréteurs de I'Ac \\
Cn.
0
, ‘/ . Destruction |
— o o

] ) l. \ » des cellules l
E s @ du Soi altérées

’;é & s o
ﬁl:}imul;:n /3:'{;} Cell:l]le du 2 &
antigenc ;#5 Zi_j Soi altéree Z_/\/\,\_(

FIGURE 17 Vue d'ensemble des branches humorale et 2 médiation cellulaire du systéme immunitaire, Dans la réponse humo-
| zale, les cellules B entrent en interaction avec l'antigéne (Ag) puis se différencient en pLasmuc', tes qui sécrdtent des anticorps.
| Uanticorps séerété (Ac) se lie 4 lantigene et facilite son élimination de 'organisme. Dans la réponse & médiation cellulaire, diffé-
| rentes sous-populations de cellules T reconnaissent P'antigéne présenté 2 la surface des cellules du Soi. Les cellules Ty, répondent

| 2 'antigéne en produisant des cytokines. Les cellules T répondent i l'antigénce en se développant en lymphocytes T cyrotoxiques

\CTL) qui tuent les cellules du Soi altérées (par cxcmplc. des cellules infectées par un virus).

x D’apres le cours de Janis Kuby p,15




Le role des LT helper
=LT auxiliaires

D’apres le cours de Janis Kuby p.307

REPONSE INFLAMMATOIRE

Wi V] V]

EE i, G (ST
Fibroblastes Cellules endothéliales
TNF, ;
Hypothalamus Antigénce
' M-CFS, TNF, >
Neutrophile GM-CSF, G-CSF

-1, IL-6,
IL-11, 1L-12

IL-8, IL-10,

1-12, IL-15,

IFN-0t, -f3,
TNF-0.

Hématopoiese

IL-10, 11-13, Cellule souche

IFN-0,IFN-v,
TNF- [i
Antigene

IL-3. 1L-6,
IL-7, GM-CSF

Cellule B au repos

TGF-B, IL-2,
1L-4, IL-5,
IL-13, IFN-

o
Cellule NK

Cellule B
activée

®
©
Q.
O‘,

Expansion clonale
des cellules Ty

Cellule LAK

Cellule T

1P 125 Linteraction de l'antigéne et des macro-
phages et P'activation subséquente des cellules Tj; au repos
conduit a la libération de nombreuses cytokines (fleches
bleues), ce qui crée un réseau complexe de cellules qui
entrent en interaction lors de la réponse immunitaire. Un
petit sous-groupe de cellules Ty, sécréte du TGF-B, cytokine
capable d’inhiber la prolifération des cellules T (voir les
fleches rouges).




