Theme 3 : Corps humain et santé
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Les organes du systeme immunitaire
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Les principaux organes lymphoides

Voies d’entrée des microbes :




Les cellules du systeme immunitaire

Lymphocytes
(sang et lymphe)

LEUCOCYTES =
GLOBULES BLANCS
Granulocytes Monocytes defligl:ll;; o
Sang et ti S
(Bang ssus) (Sang) (Tissus et lymphe)
; Ty Lymphocytes
. N -_ _‘\’ A B
R - i ‘}
Plasmocytes
Macrophages
(Tissus)
— \
_'_‘-\-\.._V,.'-F"'_ '\"',-
\ J
e, Phagocytose ¥ Production
ice Présentation d’anticorps
ction des antigenes

Lymphocytes T

LTcens LTcos

[\

LTIa LIt
Régulationde  yrotoxicité

laréponse
IHMUnItaire




Chez les vertébreés, le systeme immunitaire
comprend 2 grands ensembles de défense :

- |a réponse immunitaire innée (chapitrel)

- |a réponse adaptative (chapitre 2)



Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

Comment la réaction inflammatoire permet-
elle de lutter contre les agents infectieux ?



Immunité et évolution

Réponse immunitaire adaptative

Seulement chez les vertébrés (5 % des espéces)

Insectes

- Poissons a Poissons a e
X squelette squelette = Amphibiens S Mammiféres
cartilagineux osseux

| \,#84

Mollusques

Annélides

Echinodermes . .
Q * Poissons sans machoires

Tous les animaux pluricellulaires o | ‘
, unité innée + adaptative (5 % des espéces)

Réponse immunitaire innée



Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

l. Les caractéristiques de la réaction inflammatoire



Les caractéristiques de la réaction inflammatoire

Opérationnelle
dés la naissance  génétiquement

inhée T / déterminée

Réaction
inflammatoire
/ \ne nécessite pas

d’adaptation

stéréotypée préalable de
I'organisme

se met en place
rapidement
(- de 24 h)



Les symptomes de la réaction inflammatoire

gonflement rougeur

douleur chaleur



Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innee:
La réaction inflammatoire

|. Les caracteristiques de la réaction inflammatoire
Il. Le déroulement de la réaction inflammatoire

A. Les cellules impliguées dans la réaction inflammatoire



La réaction inflammatoire fait intervenir des cellules spécialisées

dans les tissus... + granulocytes
> ) g -

granulocytes monocytes




Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

|. Les caractéristiques de la réaction inflammatoire
Il. Le déroulement de la réaction inflammatoire

A. Les cellules impliquées dans la réaction inflammatoire

B. La reconnaissance des agents pathogenes par les leucocytes



Mise en évidence des récepteurs PRR

Drosophile contréle 2 Lamise en évidence

de récepteurs impliqués
dans la reconnaissance
des pathogénes:

——

Infection par principe de Uexpérience.
un champignon En 1996, une équipe de
Evaluation de la survie chercheurs a étudié le réle
et de sécrétion d’'un de récepteurs de surface,
peptide antimicrobien appellés TLR, présents sur

la membrane plasmique des
cellules dendritiques de la
drosophile. Ils ont réalisé
une série d’expériences sur
des drosophiles mutantes
chez lesquelles ils ont
supprimé l'expression de ces
récepteurs.

Infection par
un champignon




Mise en évidence des récepteurs PRR

filaments b Drosophiles | Drosophiles mutantes
mycéliens contréles sans récepteurs TLR

7,6 0,9

w Drosophiles
mutantes

we= Drosophiles
controles

. s
Temps (jours)

3 Résultats de Uexpérience du doc. 2. a) Thorax recouvert de filaments mycéliens d’une drosophile mutante. b) Quantité
de drosomycine produite par les drosophiles contréles ou mutantes. c) Survie des drosophiles contréles ou mutantes.



Reconnaissance des agents pathogenes

Récepteur PRR
5

P —u
Agent

infectieux
Phagocyte



Reconnaissance des agents pathogenes

Différentes especes
de bactéries

Récepteur des molécules
appartenant aux bactéries

Cellules sentinelles

u Les cellules sentinelles possedent des récepteurs de surface
capables de reconnaitre les bactéries.



Reconnaissance des agents pathogenes

24P 8 Un systéme de reconnaissance fondé sur les propriétés des récepteurs de surface

Bactérie

Les cellules dendritiques
et les macrophages
expriment des TLR

ala surface de leur
membrane qui sont
capables de reconnaitre
des structures
protéiques présentes a
la surface de nombreux
microorganismes.

Cellule

/4 sentinelle
: - Membrane
\\® \

N

plasmique
\ \

Récepteurs

~ ACellules dendritiques au microscope
électronique a balayage.

PRR (Récepteurs de I'immunité) | Structures reconnues

TR2  Moléculesdelaparoi (bactériesGram+) |

ITIR4 ' Molécules de la paroi (bactéries Gram -)

TR3 | ARNdoublebrin (virus) WG TTTOT BT

NIR (Nod-LikeReceptor) | Paroisbactérienne oumotifs bactériens |




Comparaison des séquences d’acides aminés d’un récepteur PRR chez
différents organismes

260 270 280 290
DAFYSLGSLEHLDLSDNHLSSLSSSWFGPLSSLKYLNLMGN
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1. Souris 4. Chimpanzé 7. Poule 10. Moustique
2. Rat 5. Chien 8. Poisson zebre
3. Homme 6. Taureau 9. Drosophile

Le document ci-dessus présente une partie de l'alignement des
séquences en acides aminés d'un récepteur TLR chez divers verté-
brés et d’un récepteur Toll chez la drosophile et le moustique. Les
acides aminés repérés en bleu ou vert ont des propriétés chimiques
trés proches. Les acides aminés identiques dans toutes les séquences
sont représentés en rouge.

Les récepteurs PRR des globules blancs et les motifs moléculaires des

micro-organismes pathogenes ont été tres conservés au cours de
I’évolution




Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

|. Les caracteristiques de la réaction inflammatoire

Il. Le déroulement de la réaction inflammatoire
A. Les cellules impliguées dans la réaction inflammatoire
B. La reconnaissance des agents pathogenes par les
leucocytes

C. Les médiateurs chimiques de I'inflammation



Réaction des leucocytes a la détection d’un agent pathogene

ST | _
macrophages cellules dendritiques

mastocytes

Reconnaissance des agents pathogenes

Production de substances chimiques =
médiateurs de I'inflammation
(cytokine)

¥

Déclenchement et amplification de la
réaction inflammatoire
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Effet des médiateurs chimiques de I'inflammation

Bactéries Prélévement
(LIPS de surnageant
09 l de culture
Incubation
4h 3
E——p =
Monocytes
Granulocytes
Incubation
4h
B

Parmi les nombreuses molécules présentes
dans le surnageant précédent, on isole une série
de molécules appelées « interleukines ».

On s'intéresse a I'effet de I'une de ces molécules,
I'IL-15, sur les cellules de I'immunité innée. On
mesure in vitro le taux d’'activation de mono-
cytes en présence de doses croissantes d’IL-15.

Lorsque les monocytes sortent des vaisseaux et
infiltrent les tissus, ils se différencient le plus
souvent en macrophages.

Effet des interleukines sur I'activation G
des monocytes.

L] de surnageant

I

60

50
40
30-
20
10-

Aprés
quelques
heures

Aprés
quelques
heures

D Expériences de contact entre des cellules
sentinelles de I'immunité innée
et des bactéries.

Pourcentage d’activité des monocytes

12,5 25 50
Nombre de doses d’IL15 (en ng/mL)



Diapédese

Paroi du vaisseau
Lumiére du
vaisseau



Comparaison tissu sain et infecté

. Infiltration de pl

N

asma

e S ™
- ST A
R AL

4 Coupe transversale du derme dans une peau saine et dans une peau infectée (vues au MO). Caccumulation
de plasma et de cellules sur le site infecté forment un liquide blanchétre: le pus.



Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

|. Les caractéristiques de la réaction inflammatoire

Il. Le déroulement de la réaction inflammatoire
A. Les cellules impliquées dans la réaction inflammatoire
B. La reconnaissance des agents pathogenes par les leucocytes
C. Les médiateurs chimiques de l'inflammation

D. L'élimination de I'agent pathogene



Certains leucocytes sont capables d’éliminer I'agent pathogene par phagocytose

macrophages

granulocytes



Etapes de la phagocytose

3 Phagocytose de levures par un macrophage suivie grace a des anticorps fluorescents (photos au MO). Les
levures apparaissent en rouge, la membrane plasmique du macrophage en bleu, les lysosomes en vert. Ces derniers sont des organites
du macrophage qui contiennent des molécules capables de digérer des agents infectieux. La couleur jaune est due au mélange des
fluorescences vertes et rouges.



Déroulement de la phagocytose

motif moléculaire .
o de I'agent pathogeéne o Adhésion
O bactéries
appareil S
de Golgi €

Lles éléments étrangers

I
—
' ‘.% adherent a la membrane
\ A%\ gﬁ\ N H, des phagocytes grace aux
| b ' /

\ 0 ' | récepteurs qui ont permis
y \ sl e de les identifier.
, u {© Ingestion
| f ) La cellule se déforme et englobe la
| g\\ 3 ‘ » | particule dans wune vacuole
\ }R“‘I\-{\ 3 O l (phagosome) en I'entourant par des
A oy o | prolongements cytoplasmiques.
B e o, © Digestion
< ooz, Des enzymes digestives contenues
I e 2 dans des veésicules cytoplasmiques
enzymes sont déversées dans le phagosome.
digestives
réticulum )
endoplasmiaue ) Rejet des déchets

Aprés digestion de I'élément étranger, les déchets
sont rejetes a I'exterieur du phagocyte.

La phagocytose permet I’élimination de I'lagent pathogene
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Observation microscopique de pus




Chapitre 1 : Un exemple de réponse immunitaire innée:
La réaction inflammatoire

|. Les caracteristiques de la réaction inflammatoire

Il. Le déroulement de la réaction inflammatoire
A. Les cellules impliguées dans la réaction inflammatoire
B. La reconnaissance des agents pathogenes par les
leucocytes
C. Les médiateurs chimiques de l'inflammation
D. L'élimination de I'agent pathogene

Ill. Préparation a la reponse immunitaire adaptative



Les cellules dendritiques préparent la réaction adaptative

Cellule dendritique



Les cellules du systeme immunitaire

Lymphocytes
(sang et lymphe)
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Molécules du CMH a la surface d’une cellule dendritique




Phagocytose et présentation de
I’antigene par une cellule dendritique

bactérie \\

cellules dendritiques
phagocytant des
bactéries (en vert)

molécule
du CMH

Fragment de la
bactérie = antigene



La cellule dendritique, une CPA

Expansion de
la membrane
plasmique

Cellule dendritique avec ses expansions membranaires.
Les produits de la phagocytose, appelés « antigenes »,
ont été colorés en vert.




Déplacement des cellules dendritiques vers les ganglions

Nombre de cellules dendritiques
F 3

{ ————— Amygdales Légendes

Ganglions 400+ Rate |

lymphatiques 200 @ Ganglion inguinal

axillaires -

@ Ganglion poplite
(genou)

Ganglions
lymphatiques
cervicaux

Thymus

Rate 504

Tissu lymphoide 40+
associé aux
muqueuses (MALT) 30

Ganglions > \MALI
dans l'intestin gréle

lymphatiques

inguinaux 20-
104
Vaisseaux
Moelle lymphatiques 0
osseuse 2h 12h 1 jour 2 jours

rouge Temps
Localisation des organes lymphoides, rate et ganglions B Suivi de I'injection, dans la patte d’une souris, de cellules
lymphatiques. dendritiques marquées et activées par un contact

avec des bactéries.



Présentation des antigenes aux lymphocytes T
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Présentation des antigenes aux lymphocytes T

_ 4 ~ MR .
cellules immunitaires dans un
ganglion lymphatique

la circulation de la lymphe
et les ganglions
lymphatiques

une cellule dendritique (en
bleu) au contact d’un
lymphocyte (en jaune)

Initiation de la réponse
immunitaire adaptative




Action de lI'aspirine

Acide Arachidonique

Chimiotactisme .
Perméabilité Vaso ation
Vaisseaux sanguins r

Douleur

Role de I'’enzyme cyclo-oxygénase dans la synthése
des médiateurs de I'inflammation.



Action de lI'aspirine

= Enzyme COX
Site actif

rﬂ,\

vl

Substrat de I'enzyme =

acide arachidonique .
Aspirine



Bilan

Anéti stéréotypée £ ifi
genetiquement yp Peu spécifique

héritée\ T /

Ne nécessite pas

conservee au cours hedction —> d’adaptation préalable
de I'évolution Inflammatoire (opérationnelle dés la
(depuis 800 MA) / l \ naissance)
Permet le rapide
déclenchement Permet (quelques heures)
I"élimination des

de la réponse

adaptative agents

pathogenes



