Theme 3 : Corps humain et santeé

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



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

- |a réponse immunitaire innée (chapitrel)

- la réponse adaptative (chapitre 2)



Chapitre 2 : Limmunité adaptative,
prolongement de I'immunité innée

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



Réponse immunitaire adaptative

Seulement chez les vertébrés (5 % des espéces)
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Réponse immunitaire innée




Chapitre 2 : 'immunité adaptative, prolongement de
I'immunité innée

. Une immunité spécifigue assureée par
des cellules spécialisées.



L'immunité adaptative, une immunité plus spécifique

Lot de cobayes immunisés
contre le tétanos

[toxine diphtérique

L'immunité adaptative est une immunité plus spécifique

=> dirigée contre un seul agent pathogene



Les lymphocytes, cellules de I'immunité adaptative

* Cellule a gros noyau
e 8al2um
* 20 2 40 % des leucocytes

- Lymphocytes B (LB)
- Lymphocytes T (LT) :
- Lymphocytes T CD4 (LT CDA4)

- Lymphocytes T CD8 (LT CD8)

{7 Un lymphocyte icroscopie électronique a transmission



Des marqueurs spécifiques a la surface des lymphocytes T

Anticorps de surface
= AC membranaire

marqum margquar

cD4 cD8



Les lymphocytes, cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes | Marqueurs membranaires

Lymphocytes B Anticorps membranaires

Lymphocytes T Récepteurs T
CD4 + marqueurs CD4

Lymphocytes T Récepteurs T
CD8 + marqueurs CD8



Supports de 'immunité adaptative



Toxine diphtérique - présente dans les
liquides extracellulaires

Lot de cobayes immunisés
contre la diphtérie

cobayoA @ cobayec

cobaye B

toxine

prélevés
surBouC

toxine
} dipmw

Non immunisés contre la diphtérie

cobaye D cobaye E

. . .

SURVIE

diphtérique
sérum
prélevé
cobaye A surBouC

Protection obtenue par transfert de sérum

3

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

Bacille de koch - se développe dans les cellules

Lot de cobayes immunisés
contre le bacille de Koch

‘@Z}C?’

cobaye A cobaye C
‘ bacilles cobaye B
de Koch
(BK) w ;-_]
=] sérum lymphocytes
prélevé prélevés
cobaye A surBouC| »'LsurBouC
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Non immunisé contre le bacille de Koch

S 4 e
cobaye D cobaye E
v v v

SURVIE
Protection obtenue par transfert de cellules

2

donc par la présence de lymphocytes =
immunité a médiation cellulaire




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'antigene




Reconnaissance de l'antigene grace a des récepteurs membranaires

Anticorps de surface
= AC membranaire

marqum margquar

cD4 cD8



Reconnaissance de l'antigene par
les lymphocytes B



La reconnaissance des antigenes par les LB
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sites de fixation de I’antigene
(sites anticorps) TN
' } partie variable

chaine legere (L) \

chaine lourde (H)
partie constante

membrane plasmique
cytoplasme

C’est au niveau des parties variables des

anticorps (extrémités des bras du Y) que se fait
la reconnaissance de lI'antigene.




deux chaines légéres
antigéne identiques entre elles

antigéne

parties variables d'une chaine
légére et d'une chaine lourde — 3
(site de fixation antigénique) ' ponts disulfure

parties variables d'une chaine
légére et d'une chaine lourde
(site de fixation antigénique)

deux chaines lourdes identiques entre elles

La reconnaissance s’effectue par

complémentarité de forme



Reconnaissance de l'antigene par
les lymphocytes T



La reconnaissance des antigenes par les LT

» Les molécules de la reconnaissance

o~ s --\“\
:{ — lymphocyte T CD4 / “—— membrane du
/ ouTCD8 / \ lymphocyte T

molécule
du CMH

'l
f
—',/— membrane

de la CPA

cellule présentatrice .
d'antigane (CPA) N

L'antigene doit étre présenté aux LT, associé a une molécule
du CMH, par une cellule spécialisée nommeée CPA (cellule
présentatrice d’antigene)



Un récepteur T

2Parties constantes des chaines

membrane du
't

K\ lymphocyta T ¢ '<

.\‘j— récapteur T (‘@ . Rl
. ‘ J { > \

sParties variables des chaines

antigéne

molécule
du CMH

~—° antigéne

membrane Chaines de la molécule de

de la CPA

C’est au niveau des parties variables du récepteur T

que se fait la reconnaissance de I’'antigene associé a
une molécule de CMH.




La notion de sélection clonale



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
n-rluvmm I
celiule présentatrice
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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'antigene a la production de cellules
effectrices

A - La selection des lymphocytes spécifiques de I'antigene

B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.

1. Lamplification clonale.



Prolifération de LB spécifique de I'antigene

antigenes
SELECTION
CLONALE
$ clone activé
2T ~— AMPLIFICATION
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/ \ /\ /\ /\
| | F

Grand nombre de lymphocytes B de méme spécificité



Prolifération des LT spécifiques de I’'antigene
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Sélection et amplification
clonale des LT CD8

Grand nombre de lymphocytes T (CD4 et CD8) de méme

spécificité



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES
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Chapitre 2 : Limmunité adaptative, prolongement de
I"immunité innée

|. Une immunité spécifigue assurée par des cellules spécialisées.

Il. De la détection de I'antigene a la production de cellules effectrices

A - La sélection des lymphocytes spécifiques de I'antigene
B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.

1. Uamplification clonale.

2. La différenciation des cellules issues de la
prolifération



e Différenciation des LB



Différenciation des LB
antigénes

1001010/ 10 s

{ clone activé

> % *% en plasmocytes (Pl), mais qui seront
"+ L) A ) % X préts a réagir rapidement en cas

¥ X P\ Ig\’ X d'une nouvelle « attaque » par le

méme antigéne

4 '
— + l
% @ @ @ | LB « m\e/mmre |
oy ; ' : LB qui ne se différencient pas
es

sécrétion d'anticorps solubles



Comparaison LB / plasmocyte




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

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

vaisseau sanguin :
apport de dioxygéne
et de nutriments & =8 4
{AGKICK BirISg, ) ' / appareil de Golgi : assemblage des chaines
R lourdes et légéres et
« emballage » des
immunoglobulines dans

des vésicules de sécretion
'EN
U]
=7 AR
\ — \1 .
2~ o
) sécrétion de
- 200025000
. V molécules identiques
réticulum endoplasmique rugueux : ribosomes vésicules d'immunoglobines
synthese des chaines polypeptidiques de sécrétion par seconde
lourdes et Iégeres 28



Clone LB

plasmocytes LB mémoires

Cellules sécrétrices d’AC "Longue duree de vie
solubles spécifiques de " plus nombreux que |la
I’antigéne qui a population de LB
déclenché la réaction specifiques de I'antigene

e initialement sélectionnés



e Différenciation des LB
* Differenciation des LT CD8



Différenciation des lymphocytes T CD8




Clone LT CD8

Lymphocytes T

: LTc mémoires
Cytotoxiques (LTc)

=Longue durée de vie
" plus nombreux que
population LT CD8 initiale

Capables de détruire les
cellules exposant a leur
surface I'antigene qui a été
reconnu



e Différenciation des LB
e Différenciation des LT CDS8
e Différenciation des LT CD4



Différenciation des lymphocytes T CD4

celiude présentatrice
de 'antigéne

I\

| o coumimae

LT auxiliaires

(sécrétours
d'interleukine)




Clone LT CD4

Lymphocytes T
auxiliaires (LTa)

LTa mémoires

"Longue durée de vie
" plus nombreux que

Cellules sécrétrices population LT CD4
d’interleukine initiale



Action des LTa

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

>7 o

7N\
& & interleukine 2 + +

9

R el 4.‘“:" e p
e[| N (S LT
cytotoxiques

plasmocytes

cellule cible
détruite

Les lymphocytes T auxiliaires sont au centre des
réactions immunitaires adaptatives




GRM = globule rouge de mouton

Irradiation

(qui détruit tous les lymphocytes)

Lot 1
lymphocytes B

=
.

" g

Lot 2
lymphocytes T

Aucun traitement
(lot témoin)
Lot 3 Lot 4
lymphocytes B
etT
e f (oL
— e
g g

Sérum du lot 1
+ GRM

pas d’agglutination

Sérum du lot 2
+ GRM

pas d’agglutination

Sérum du lot 4
+ GRM

Sérum du lot 3
+ GRM

Antigéne du Globule ra(uge de mouton

R j ‘.’

agglutination




GRM = globule rouge de mouton

Irradiation

(qui détruit tous les lymphocytes)

Lot 1
lymphocytes B

L7
&
£
4 J

/ 9

Lot 2
lymphocytes T
é}-u
/

Aucun traitement

(lot témoin)
Lot 3 Lot 4
lymphocytes B
et T i _{“;;:7"'
#

Sérum du lot 1
+ GRM

Les LB seuls ne
produisent pas

d’anticorps

Sérum du lot 2
+ GRM

pas d’agglutination

Formation de
complexes immuns
insolubles

Sérum du lot 3

Les LB + LT =>
production
d’anticorps




Expérience de Morgan et Ruscetti (1975)

Culture des lymphocytes en présence
de PHA (2 & 4 jours)

PHA = antigene

Prelevement

du serum
'}Jt d
= . .
Controle sans sérum ;?-ﬂl:,m Contrale sans sérum
Culture de Culture d Culture de Culture de
| lymphocytesT | IvmnhmvtesT Iymphmyrtesﬂ | IymphnwtesE!il

L@M@J L@E&E@@J LmJ
! v J !

Pas de F'n:rhf&mmn Pmiiféra!:i{m Pas de
prolifération cellulaire cellulaire prolifération



Expérience de Morgan et Ruscetti (1975)

Chambre de Marbrook

l ]

« Chambre supérieure

Milieu de culture avec

. Iy
Antigene A [ +——Chambre inférieure

tMembrane permeable aux
molecules et impermeable
auy cellules

Nature des lymphocytes préalablement activés Nombre de plasmocytes sécréeteurs
par I'antigéne A placés dans les chambres de d'anticorps anti-A par million de
I'appareil cellules
chambre supérieure chambre inférieure  |présentes dans la chambre inférieure
prutgcule / B 75
prutgcule / T+B 960
prutgcule T B 1011




Les LT CD4 sont la cible du VIH

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

\ m

Accolement l . -
du (\j/lHl} g parol AN | Multiplication
ull CD - | | dugénome viral
puis Injection et production de |
c(ijans la' éc:celllule nouveaux virus
e molécules e
virales :
(dont le génome) l | Intégration |
du génome
' | viral au sein
' du noyau
cellulaire




Les LT CD4 sont la cible du VIH

lymphocytes T CD4 (par mm? de sang)

Q00 - === e
(taux |%
nomal)
// .'
300+ N\
| gt e e St E e, M S S
- Toxoplasmose (cerveau),
4._=Infectionsau -] s> ) D larrhees g Cryp tos oo ndlum ____________
Cytomégalovirus
ol Infections multiples
; au Mycobacterium Le sarcome de Kaposi, un cancer de la
peau fréquent chez les malades en phase
T, S —— R SR —— <4 de SIDA déclaré
o_/ 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?)
phase ; SIDA
| asymptomatique : déclaré
--------------- e e e P Y
.................................................... T
. a6

108+ - -----------;.'...'-.'j.'-------_ . 400

1024 = e 200

10 T T N
0 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
temps (en semaines) temps (en années)
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LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES

Ny
X

LT CD8

de Iantigine




Chapitre 2 : L'immunité adaptative, prolongement de
'immunité innée

. Une immunité spécifigue assurée par des cellules spécialisées.

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

A - La selection des lymphocytes spécifiques de I'antigene

B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.

1. Lamplification clonale.

2. La différenciation des cellules issues de la prolifération

Il - L’élimination de I’antigéene.

A. Les anticorps solubles et I’élimination de I’antigéne :
I'immunité humorale.



Antigene = molécule soluble

Formation d’un complexe immun

qui précipite

bactérie

antigéne 1 ' ) :> anticorps spécifique
Y >
¥ 4

anticorps
non spécifique

Antigene = motif
porté par une cellule

Cellule recouverte
d’anticorps



Formation de complexes immuns

Antigene

Anticorps lgG

=> Neutralisation des antigenes



Site de fixation

Sur l'antigene
447

antigéne =
anticorps

complexe immun Région reconnues par I'AC



Elimination des complexes immuns par phagocytose

Site de fixation sur des

récepteurs des phagocytes - N

Complexes 2 )\\. \g._b
immuns  { ) Vﬁ
3 P
B / /// ' /
= phagocyt /
e agocyte = Y




Chapitre 2 : L'immunité adaptative, prolongement de
'immunité innée

|. Une immunité spécifigue assuree par des cellules spécialisees.

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

A - La selection des lymphocytes spécifiques de I'antigene
B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.
1. Lamplification clonale.
2. La différenciation des cellules issues de la prolifération
[ll - L'élimination de 'antigene.

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

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




La reconnaissance d’une cellule cible par les LTc

lymphocyte Tc .. peptide viral associé a
. une molécule du CMH
,O recepteur T
celluls infectes ~5 4 T
par un \-ims\_ - ( & = ; \ .

fragments
du virus
eXpOoSas sur
la mambrane

Les cellules indésirables exposent des antigenes associés au CMH




Destruction des cellules infectées par les LTc




Destruction des cellules infectées




»

Destruction de la cellule infectée par apoptose

.
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‘. \ q -~
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. e S s
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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.



LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES P
Y pcluwoqms par les lymphocytes T l /m
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Chapitre 2 : L'immunité adaptative, prolongement de
'immunité innée

|. Une immunité spécifigue assuree par des cellules spécialisees.

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

A - La selection des lymphocytes spécifiques de I'antigene
B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.

1. Lamplification clonale.

2. La différenciation des cellules issues de la prolifération
[ll - L'élimination de 'antigene.

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

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

C. Lamise en mémoire




LA RECONNAISSANCE DES ANTIGENES P
Y pcluwoqms par les lymphocytes T l /m
ueomu'coq
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Chapitre 2 : L'immunité adaptative, prolongement de
'immunité innée

|. Une immunité spécifigue assuree par des cellules spécialisees.

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

A - La selection des lymphocytes spécifiques de I'antigene
B. Amplification clonale et différenciation en cellules effectrices.

1. Lamplification clonale.

2. La différenciation des cellules issues de la prolifération
[ll - L'élimination de '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 memoire

V. L'acquisition du répertoire immunitaire




Production dans la moelle rouge des os de lymphocytes possédant des
immunoglobulines différentes

Moo ol = U oo Ml e el - TR o s B
= -+ -+ - - - -— o

stock de fragments géniques

maturation

/2 4 J 3 4 6
'_\\f\\
<1 5 128 2.8 8\

AFL S —t—+ ——— | etc.
. \\_// K_///

¢ traduction des génes

des LE

etc.




Production dans la moelle rouge des os de lymphocytes possédant des
immunoglobulines différentes

fio - BB A
—+ +—+ +— +—+ +—+ +—+ +—+ +—+ +—+ etc

stock de fragments géniques

s .. maturation
des LE

| == | | = | | K | etc.

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




Maturation des lymphocytes B dans la moelle rouge des os

Diversité génétique des anticorps membranaires des pré-LB

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



Maturation des lymphocytes B dans la moelle rouge des os

Diversité génétique des anticorps membranaires des pré-LB

Elimination des LB autoréactifs.

— / : —_\ /

Production de LB « naifs » immunocompétents

T A A

G 0O%
2. o

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



Maturation des lymphocytes T dans le thymus

Production continue de pré-lymphocytes (pré-LT)
= — Py —_ s —_— o —
@' \) 'fng- @ " f@i‘ Qj 'ig} Moelle rouges des os
: \ \/ R

Maturation et sélection des LT

=
Production des LT (@j |:®|
immunocompétents* « naifs » = — —_ =
(non encore confrontés a un antigéne) .: —————————————————————— »> |F.\'|
: af._ ‘“\I xu '-_H____;' - 31
: O) @
- — =/ o --\ Ixa_ _-f"ll
n . / Yy i
v T [ [ [ |
ar v '.,_.' * A ' --..._I -
O ] >0
\_/ \

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



Maturation des lymphocytes T dans le thymus
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O
thymus r_J
moelle rouge
des 0s

ganglions
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Maturation des lymphocytes T dans le thymus
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Maturation et sélection des LT
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Production de LT « naifs » immunocopétents




Maturation des pré-lymphocytes
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mécanismes lymphocytes qui différent par élimination des lymphocytes
autoréactifs

leurs récepteurs membranaires

génetiques aléatoires

Moelle osseuse (LB)
Thymus (LT)

=> Acquisition du répertoire immunitaire



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