Theme: Maintien de
I’Intégrité del’organisme:
guelgues aspectsde la reaction
Immunitaire.



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

- la réponse immunitaire innée (chapitrel)

- la réponse adaptative (chapitre 2)



Réponse immunitaire adaptative

Seulement chez les vertébres (5 % des especes)
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Réponse immunitaireinnée




Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

Comment laréaction immunitaire adaptative
permet-elle de lutter contreles agents
Infectieux?




Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

|. Uneimmunité spécifigue assur ée par des cellules spécialisées.




L immunité adaptative , une immunité plus spécifique

Lot de cobayes immunisés
contre le tétanos

toxine diphtérique

v
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L’ immunité adaptative est une immunite specifique

mecanismes de défense => diriges contre un seul agent pathogene



L eslymphocytes, cellules de l’immunité adaptative
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Elun Iyl:phmyte vu en microscopie optique .8 é‘ 12 l-'lm
1000 a 4000/ mm? (20 a 40 % des leucocytes)

—->LymphocytesB (LB)
—->LymphocytesT (LT) :
- Lymphocytes T CD4 (LT CD4)
- Lymphocytes T CD8 (LT CDS8)

1] Un lymphocyte vu en microscopie électronique & transmission



Leslymphocytes différant par la naturede leursreécepteurs

Lymphocytes Marqueurs membranaires

Lymphocytes B Anticorps membranaires
Lymphocytes T Récepteurs T

CD4 + marqueurs CD4
Lymphocytes T Récepteurs T

CD8 + marqueurs CD8



Supportsde I’immunité adaptative

Toxinediphtérique - liquideextracellulaire Bacillede koch - sedéveloppe danslescellules

Lot de cobayes immunisés
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_contre la diphtérie ‘
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lymphocytes.
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SO SURVIE
Protection obtenu par transfert de sérum Protection obtenu par transfert de cellule
de substances solubles dans e plasma certaines catégories de lymphocytes =

sanguin = immunité a médiation humorale immunité a médiation cellulaire



Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

|. Uneimmunité spéecifique assur ée par des lymphocytes.

|I. Deladétection del’antigene ala production de cdlules
effectrices

A - La sdection deslymphocytes specifiques del’antigene




Reconnaissance de |’antigéne‘gréce a des|r écepteurs membranaires|

Molécule érangere al'organisme
capable de declencher uneréponse immunoglobulines
Immunitairevisant al'édiminer.



Reconnaissance de I’antigene grace a desr écepteur s membranaires

Anticor ps de surface

marqueur- marquaur
cD4 CD8



Reconnaissance de I’antigene
par leslymphocytes B



L a reconnaissance des antigenespar lesLB
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moleculesen formede Y formésde 4 chaines polypeptidiques



sites de fixation de I'antigene
(sites anticorps) "

} partie variable

chaine ¢

C’est au niveau des partlesvarlables des anticorps
(extrémitesdesbrasdu Y) que sefait la

reconnaissance de I’antigene.

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

antigéne

parties vanables d'une chaine \

légére et d'une chaine lourde -_

(site de fixation antigénique) ( - ponts disulfure parties variables d'une chaine
= - =

légére et d'une chaine lourde

L a reconnaissance s’ effectue par
complémentarite deforme

Structure d'une molécule d'IgG




Reconnaissance de I’antigene
par leslymphocytes T



L areconnaissance desantigenespar lesLT

moléculesforméesde 2
chaines polypeptidigues

» Les molécules de la reconnaissance
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! duCMH
\ + mambrana
cellule présantatrice b 4 di la CPA&
d'antigana (CPA) .

I’antigene doit éreprésentéeaux LT, associé a une
molécule du CMH, par une cellule spécialisée nommee
CPA (cdlule présentatrice d’antigene)



Un récepteurs T

2Parties constantes des chaines

Parties variables des chaines
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C’est au nivea

T que sefait la reconnaissance de |’antigene associé
a unemoléculede CMH.



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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L ’organisme etant capable dereconnaltre des millions
d’antigenes différents, il contient autant de clones
différentsde LB et LT que d’antigenes susceptiblesd’étre

reconnus.
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Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices

1. L amplification clonale.




Prolifération de L B specifique del’antigene

antigenes
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Prolifération desL T spécifiques del’antigene
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Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices

1. L’amplification clonale.

2. La différenciation des cellulesissues dela prolifération




Différenciation desLB

P

l l l l DIFFERENCIATION

ot LB « mémoire »
LB qui ne se différencient pas

en plasmocytes (Pl), mais qui seront
“* * 45 ¥ préts a réagir rapidement en cas

plasmocytes PUON G m 7;5?3‘ B Tty pare

sécrétion d'anticorps solubles




Comparaison LB plasmocyte




Les plasmocytes, des cellules spécialisées dans la production

et la sécrétion massive d'un type précis d'immunoglobuline

abondance des organites — synthese des proténes
!

Production et libération dansle plasma sanguin

tresgrand nombre de molécules d’AC solubles

(Jusqu a 5000 par secondes)
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secrétion de
200045000
molécules identiques
d'immunoglobines
par seconde

réticulum endoplasmique rugueux : ribosomes vesicules
synthése des chaines polypeptidiques de secrétion
lourdes et légéres




L B mémoires

=|_ongue durée devie

= plus nombreux gue population
LB spécifique de I’antigene
initialement sélectionné

Clone LB

plasmocytes

Cellules secrétrices d’AC
specifiques des antigenes
gui ont déclenché la
réaction immunitaire



Différenciation deslymphocytes T CD8
callula présantatrica
de l'antigéna (CR)

Sélection
clonale




CloneL T CDS8

LymphocytesT L Tc mémoires

Cytotoxiques (L Tc)

=|_ongue duréedevie
» plus nombreux que
population LT CD8initiale

Capablesdedétruireles

cellules exposant a leur

surface |’antigene qui a
été reconnu



Différenciation deslymphocytes T CD4

cellule présentatrice
de I'antigéne




CloneLT CD4

LymphocytesT L Ta mémoires

auxiliaires(LTa)

=|_ongue duréedevie
» plus nombreux que
population LT CD4 initiale

Cdlules sécrétrices
d’interleukine 2



Expériences mettant en évidence lI’action desLTa

Etapel. 3lots lot témoin
Irradiation Aucun traitement
(qui détruit tous les lymphocytes) (lot témoin)
Lot 1 " Lot2 Lot3 Lot4
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Expériences mettant en évidence lI’action desLTa

lots irradiés lot témoin
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4
lymphocytes B lymphocytes T lymphocytes B
; 2 et T Pa
e (& 7 e (%l _ o (E__— ﬁ i (&

Etape2 3 lots recoivent uneinjection de cellulesimmunitaires




Expériences mettant en évidencel’action desLTa

Etape 3:lots1, 2,3 et 4® injection de globulesrougesde
mouton (GRM) qui jouent lerdle d'antigene.

Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4
lymphocytes B lymphocytes T lymphocytes B
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Formation de

Sérum du lot 1 Sérum du lot 2 Serum du lot 3 IS EI NI

+ GRM + GRM + GRM insolubles
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pas d’agalutination pas d’agglutination =fafaliTiifat=tifala i e T
; + — e
LesLB seulsne eplustard, on mélange LesLB L_T ourisdechaguetot
produisent pas production

d’anticor ps d’anticor ps



ActiondesLTa

LT auxiliaire {ou LTa)
LB e Y LT CD8
activé / R active
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Leslymphocytes T auxiliaires sont au centre des
réactions immunitair es adaptatives



LesLT CD4 sont lacibledu VIH

Bourgeonnement puis expulsion
de nombreux virus (et mort
génome viral de la cellule attaquée)

Accolement
du VIH & la paroi
dulTC
uis injection
c?ans Iai%glﬂlula
de molécules
virales / | o0
t le génome) | | Intégrati
ki d du génome
| uiéal au sein
\ u noyau
\ | cellulaire




1 000
(taux
namal)

-
L
L]
L]
.8

L=
m

LY

-

-

4 lymphocytes T CD4 [par mm? de sang)

LesL T CD4 sont lacibledu VIH

«—— Jonas, sarcome de Kaposi- /]

«—— Infections bactériennes de la peau

\*— Muguet (bouche)

= Pneumonies a Pneumocystis,
_________) =Méningites a Cryplococeus, .
- Toxoplasmose (cerveau),
Infections au. | DA e O, s
Cytormegalovirus
Infections multiples
arfMycateclei |————————

—

Le sarcome de Kaposi, un cancer de la

peau fréquent chez les malades en phase
de SIDA déclaré

8 9 10
années (aprés primo-infection)



LesLT CD4 sont lacibledu 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?)

0 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
temps (en semaines) temps (en années)



Lastimulation desLB et desLTC par lessecrétions
desL T4 est indispensable au bon fonctionnement
du systeme immunitaire.

Danslecasdu SIDA ladestruction desL T4
e un effondrement des mécanismes
Immunitair es.

LesLT4 ont un rdle central dansles mécanismes
Immunitaires acquis.



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices
|11 - L élimination del’antigene et la mise en mémaire.
A Lesanticorpssolubles et I’élimination del’antigene: I’immunité humorale.




Elimination d’un antigene

!

deux étapes

e neutralisation des antigenes



L erodledesanticorpsdanslaréponse immunitaire

Cas des antigenes solubles
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L etest d’Ouchterlony
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L erobledesanticorpsdanslaréponse immunitaire

Antigene = molécule soluble

4

Formation d’un complexe immun qui preécipite



Site de fixation

5 z%? %5 Sur I”antigene

antigéne I ™
anticorps

complexe immun Région reconnues par I’AC



Cas des microorganismes



L erole des anticor ps danslaréponse immunitaire

__ bactérie

- anticorps soecifique
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non spécifique

Antigene =moleécule de surface des micr oor ganismes
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Microor ganismes recouverts d’anticorps




Formation de complexes immuns

Antigene

e

Anticorps lgGG

=> Neutralisation des antigenes



Elimination d’un antigene

!

deux étapes

e neutralisation des antigenes

o L’elimination des complexes immuns



Elimination des complexes immuns par phagocytose

Site de fixation sur des

r écepteursdes : g
phagocytes :

Complexes
Immuns




Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices
11 - L’élimination del’antigene et la mise en mémaoire,

A Lesanticorpssolubleset I’élimination del’antigene
B. Ladestruction des cellules « indésirable » de|’organisme par lesLTc




La destruction des callules « indésirables »

» La cellule infectée et le lym-
phocyte T cytotoxique portant les
récepteurs spécifiques sont étroi-
tement associés par une région de
leurs membranes plasmiques (a).

2 um
—

a. Lymphocyte Tc en présence d’une cellule infectée (ME).






LLa reconnaissance d’une cellule cible

lymphocyta Te paptide viral associé a
Amd"  [ina moléculs du CMH

recepteur T

calluls infectes
par un virus

Y
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i y
S pOGEESs SUr T

la mambrane



Ladestruction d’une cellule cible
G, ] i 'Y

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 apoptose.



lllustration de deux mecanismes conduisant a la mort de la cellule cible

CYTOLYSE APOPTOSE
7 e en e o + reconnaissance de la
: ; llule cibl
LTc / cellule cible CEIDEHIDE
| :
E‘L ctogll e . - liberation de « signaux »
» [ibération de protéines

chimiques capables de se

Jﬂ capables de oreer des fixer sur des récepteurs
% pores dans la membrang

) : de la cellule cible
cellule de la cellule cible
cible ', signal /f ‘

dr'“.!.
eau L de « suicide » « induction de la mort de
» entrée d'eau ?t mort de la cellule par apoptose
la cellule par eclatement



Les L TC reconnaissent |’antigene qui sS’exprime sur la
membrane dela cellule infectée

\

Libération par lesLTC de substances

\

Mort delacdlule
( cytolyse ou apoptose)

\

Elimination des débris cellulaires par phagocytose



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices

|11 - L élimination del’antigene et la mise en mémaire.

A Lesanticorpssolubleset I’élimination del’antigene

B. Ladestruction des cellules « indésirable » de|’organisme par lesLTc
C. Lamise en mémoire du contact avec I’antigene.




o, {":) LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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Ag - disparu

Persistance de clones

- LB (non sécreétrices d’anticorps)

-LTcC

-LTa

cellulesmémoirea longue dureéedevie plus

nombreuses que lesLB et LT initialement présents
dans |’ organisme et spécifiques de I’antigene

Réaction plusrapidelorsd’un deuxieme contact avec le méme Ag.



Theme: Maintien del’intégrité del’organisme: quelques aspects de
la réaction immunitaire.

Chapitre 2: L immunité adaptative, le prolongement de
I’immunitéinnée

.  Uneimmunité spécifigue assur ée par deslymphocytes.

[I. Deladéection del’antigene ala production de cellules effectrices.

A - Lareconnaissance de I’antigene ou sélection clonale

B - L amplification clonale et différenciation en cellules effectrices

|11 - L élimination del’antigene et la mise en mémoire.

A Lesanticorpssolubleset I’élimination del’antigene

B. Ladestruction des cellules « indésirable » de|’organisme par lesLTc
C. Lamise en mémoire du contact avec I’antigene.

V. L acquisition du répertoireimmunitaire.




stock de fragments géniques

— pr— maturation

V i O i des LE
EPI SSAGE R R

Production d’uneinfinité de fécepteurs
(anticorps et recepteursT) a partir d’un stock
limité de genes.




Maturation des lymphocytes B dans |a moelle rouge des os

Diversité géenetique des anticorps membranaires des pre-LB

Elimination des L B autor éactifs.

Production de L B « naifs » immunocompeétents

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



Maturation des pré-
lymphocytesen LB et LT
« naifs » immunocompétents

Production de
pre-lymphocytes

T Le répertoire immunitaire

= N
='r '::_J,' .
/_* = IQ =y lymphocytes
ey e = immunocompétents
Ay o e S ey () e _J
i - || _“\.
ki @ >
mécanismes lymphocytes qui différent par élimination des lymphocytes
génétiques aléatoires leurs récepteurs membranaires autoréactifs

M oelle osseuse (L B)
Thymus(LT)

=> Acquisition du répertoire immunitaire



