Theme 3 : Corps humain et santé

Theme 3A : Maintien de l'intégrite de
l'organisme : quelques aspects de la
réaction immunitaire.



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

- la réponse immunitaire innée (chapitrel)

- la reponse adaptative (chapitre 2)
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Réponse immunitaire adaptative

Seulement chez les vertebres (5 % des especes)

Insectes
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Comment la réaction immunitaire adaptative
permet-elle de lutter contre les agents
Infectieux?

—
Réponse immunitaire innée
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L’immunité adaptative, une immunite plus spécifique

Lot de cobayes immunisés
contre le tétanos
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L’immunité adaptative est une immunité plus spéecifique

=> dirigée contre un seul agent pathogene



Les lymphocytes , cellules de ’'immunité adaptative

Cellule a gros noyau
*8a12 um
1000 a 4000/ mm? (20 a 40 % des leucocytes)

- Lymphocytes B (LB)

- Lymphocytes T (LT) :
- Lymphocytes T CD4 (LT CD4)
- Lymphocytes T CD8 (LT CD8)

{) Un lymphocyte vu en microscopie électronique a transmission



Les lymphocytes , cellules de I’immunité adaptative

Cellules | molécules

Lymphocytes

Lymphocytes B Anticorps membranaires
Lymphocytes T Récepteurs T

CD4 + marqueurs CD4
Lymphocytes T Récepteurs T

CD8 + marqueurs CD8

marqueur membranaire

cellule




Supports de 'immunité adaptative

Toxine diphtérique — présente dans les

liquides extracellulaires

Lot de cobayes immunisés
contre la diphtérie
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SURVIE

Protection obtenue par transfert de sérum

4

donc de substances solubles dans le plasma
sanguin = immunité a meédiation humorale

Bacille de koch — se développe dans les cellules

Lot de cobayes immunisés
contre le bacille de Koch
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de Koch
(BK) w ;-_]
=] sérum lymphocytes
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Non immunisé contre le bacille de Koch
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SURVIE
Protection obtenue par transfert de cellules

2

donc par la présence de lymphocytes =
Immunité a mediation cellulaire
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Reconnaissance de ’antigene grace a des récepteurs membranaires

Anticorps de surface

marqum margquar

cD4 cD8



Reconnaissance de Pantigene
par les lymphocytes B



La reconnaissance des antigenes par les LB
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sites de fixation de 'antigene
(sites anticorps) ‘4

g } partie variable

chaine legere (L)

C’est au niveau des parties Varlables des anticorps
(extremités des bras du Y) gue se fait la

reconnaissance de I’antigene.

membrane plasmique
Cytoplasme — |
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deux chaines légéres
antigéne identiques entre elles

antigéne

l')‘
parties variables d'une chaine "-,'\
légére et d'une chaine lourde -
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La reconnaissance s’effectue par
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Structure d'une molécule d'IgG




Reconnaissance de Pantigene
par les lymphocytes T



La reconnaissance des antigenes par les LT

» Les molécules de la reconnaissance

:(/—OJ}— lymphocyte T CD4
ouTCD8

cellule présentatrice
d'antigéne (CPA)

I’antigéne doit €tre présenté aux LT, associé a une molécule du CMH,
par une cellule spécialisée nommée CPA (cellule présentatrice d’antigene)



Contact CMH — Récepteur T
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C’est au niveau des parties variables du récepteur

T que se fait la reconnaissance de ’antigéne associé
a une molecule de CMH.



Récapitulatif : sélection des trois clones efficaces (LB, LT-CD8, LT-CD4)

Q 6 LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES o
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Prolifération des LB spécifiques de I’antigene

antigenes
SELECTION
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Grand nombre de lymphocytes B de méme specificité



Prolifération des LT spécifiques de I’antigéne
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Sélection et ampllflcatlon
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Grand nombre de lymphocytes T (CD4 et CD8) de méme

spécificite



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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e Difféerenciation des LB



Différenciation des LB

9116110110 O e

l l DIFFERENCIATION

; LB « mémoire »
&/ B/ LB qui ne se différencient pas

e ! < > , X< en plasmocytes (Pl), mais qui seront
A préts a réagir rapidement en cas

PIBSMOCYIES 5.5 3. Lo (o oMo imanistie ™™

sécrétion d'anticorps solubles




Comparaison LB plasmocyte




Les plasmocytes, des cellules specialisées dans la production d’anticorps

vaisseau sanguin :
apport de dioxygene
et de nutriments

(acides amineés, ...)

|

réticulum endoplasmique rugueux : ribosomes vésicules
synthese des chaines polypeptidiques de sécrétion
lourdes et Iégeres

noyau : contient l'information génétique nécessaire
a la synthése des chaines dimmunoglobulines

appareil de Golgi : assemblage des chaines

lourdes et légéres et

« emballage » des
immunoglobulines dans
des vésicules de sécretion

sécrétion de
2000a5000
molécules identiques
d'immunoglobines
par seconde




Deux type cellulaires spécialises : cellules effectrice et mémoire

Clone LB

plasmocytes LB mémoires

»|_ongue durée de vie

» plus nombreux que la
population de LB spécifiques
de ’antigene initialement
sélectionnés

Cellules séecretrices d’AC
solubles
spécifiques de I’antigene
qui a déclenche la
réaction immunitaire



e Difféerenciation des LB
e Différenciation des LT CDS8



Difféerenciation des lymphocytes T CD8

cellule présantatrica
da l'antigémna (CRY)

Sélection




Clone LT CDS8

Lymphocytes T L Tc mémoires

Cytotoxiques (LTc)

»|_ongue durée de vie
» plus nombreux que
population LT CDS initiale

Capables de détruire les

cellules exposant a leur

surface ’antigene qui a
eté reconnu



Différenciation des
Différenciation des

Différenciation des

B
LT CD8

LT CD4



Differenciation des lymphocytes T CD4

celidle présentatrice
de I'antigéne




Clone LT CD4

Lymphocytes T L Ta mémoires

auxiliaires (LTa)

»|_ongue durée de vie
» plus nombreux que
population LT CD4 initiale

Cellules sécrétrices
d’interleukine 2



Action des LTa

LT auxiliaire (ou LTa)
LB LT CD8
activé  '- b activé

. >

FAN
+ + interleukine 2 + +

9

LT
cytotoxiques

plasmocytes

cellule cible

Les lymphocytes T auxiliaires sont au centre des
réactions immunitaires adaptatives




Irradiation Aucun traitement
(qui détruit tous les lymphocytes) (lot témoin)
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4
lymphocytes B lymphocytes T lymphocytes B
ol ,;N et T ’;‘_(.“If:}'
4 4
/ / /

Sérum du lot 1
+ GRM

Les LB seuls ne
produisent pas

d’anticorps

Sérum du lot 2

+ GRM

pas d’agglutination

Formation de
Sérum du lot 3 complexes immuns
+ GRM insolubles

Antigéne du Globule rduge de mouton

LesLB+ LT =

production
d’anticorps



Les LT CD4 sont la cible du VIH

Bourgeonnement puis expulsion
de nombreux virus (et mort
génome viral de la cellule attaquée)
u roi Multipllcatlon
dulT C du génome viral
3:32 :’a‘igﬁ‘e et production de
Aa molbciiss / nouveaux virus \
virales ‘4" \
(dont le génome) | | Intégration ‘.

du génome
viral au sein
. | dunoyau

cellulaire




Les LT CD4 sont la cible du VIH

lymphocytes T CD4 (par mm? de sang)

{taux “.‘
nomal)
00— N g———
S e
- Toxoplasmose (cerveau),
1. -Infectionsau ).l :Dianhees aCyptosporidium.
Cytomégalovirus
- Infections multiples
100=auMycobacterium Le sarcome de Kaposi, un cancer de la
peau fréquent chez les malades en phase
o . : ] > de SIDA déclaré
g " 8 9 10

années (aprés primo-infection)



Les LT CD4 sont la cible du VIH

A charge virale dans le sang nombre de lymphocytes T CD4 A
(nombre de copies d’ARN viral/mL de plasma) dans le sang (cellules/mm?)
primo- :
infection :
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temps (en semaines) temps (en années)
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LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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bactérie

antigéne H“ > anticorps spécifique
‘\ > ".\i& % @
<. Kk
> b
2 //‘!.

anticorps
non spécifique

Antigene = molecule soluble Antigéne = motif

‘ porte pggune cellule

Formation d’un complexe immun Cellule recouverte
qui précipite d’anticorps




Formation de complexes immuns

Antigene

Anticorps lgG

=> Neutralisation des antigenes



Site de fixation

3:; a%? Sur I’antigene

antigéne =
anticorps

complexe immun Région reconnues par ’AC



Elimination des complexes immuns par phagocytose

Site de fixation sur des

récepteurs des T N
phagocytes 4 -
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La reconnaissance d’une cellule cible par les LTc

lymphocyte Tc ,.  Peptide viral associé a

une molécule du CMH
Q recepteur T
ceallule infectes ‘ g =
par un virus\ - (@f » ; \\ -

[ e s, »_
m — .
g T S
eXposss sur NG
la membrane

Les cellules indésirables expriment des antigenes associés au CMH



Destruction des cellules infectées par les LTc
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Destruction des cellules infectées
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Destruction d

»
.

“et K

e la cellule infectée par apoptose

3 i -

W ey
.

La photographie (au MEB, fausses couleurs) montre un lym-
phocyte T cytotoxique (petite cellule orange) attaquant une
cellule cible (cellule cancéreuse mauve) et déclenchant sa
MOrt par apoplose.
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Chapitre 2 : L'immunité adaptative, prolongement de
'immunité innée

. Une immunité spécifigue assurée par des cellules spécialisées.

ll. De la détection de I'antigéne a la production de cellules
effectrices

A - La sélection des lymphocytes spécifiques de I'antigéne
B. Amplification clonale et differenciation en cellules effectrices.
1. Lamplification clonale.
2. La differenciation des cellules issues de la prolifération
[l - L'élimination de I'antigene.

A. Les anticorps solubles et I élimination de I'antigene : 'immunité

humorale.
B. L'activité cytotoxique des LTC CD8 : 'immunité cellulaire

C. La mise en mémoire
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Production dans la moelle rouge des os de lymphocytes possedant
des immunoglobulines différentes

stock de fragments géniques

—— g maturation

pissact IR

Production d’une infinité¢ d’immunoglobulines
(anticorps et récepteurs T) a partir d’un stock
limité de genes.




Maturation des lymphocytes B dans la moelle rouge des os

Diversité génétique des anticorps membranaires des pré-LB

EIiination des L auoréactifs.

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



Maturation des lymphocytes T dans le thymus

thymus

Elimination des LT autorécatifs.

im
ro moelle rouge
s des 0s

7 ganglions —————

yde

Production de LT « naifs » immunocompétents




Maturation des pre-

Production de
lymphocytesen LB et LT

pré-lymphocytes o .
« naifs » iImmunocompétents
, Le répertoire immunitaire
pré-lymphocyte L
Y '.\_ /'_
. @)
—~a e ceamaaneemar l@ \ lymphocytes
,./’",ﬁ(,.}\l/_h/ {\ . A 7/ immunocompétents
- ) —> '% \///
t2 '.\“/' >
mécanismes lymphocytes qui différent par élimination des lymphocytes
autoréactifs

génetiques aléatoires leurs récepteurs membranaires

Moelle osseuse (LB)
Thymus (LT)

=> Acquisition du repertoire immunitaire




Chez les vertébrés, les lymphocytes sont les cellules responsables de l'immunité adaptative.
,—) LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES

' wmmme les ymphocytes T ’
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