CHAPITRE 2 : Réponses immunitaires ; Innée et acquise 2. Réactioninflammatoire

Pr. Elammari Abdelghaffa

Au ni veau ddune pliai es 6oum
ensemble de mécanismes physiologiqiesiéfense visarit

Chezles vertébrés y ¢ o mp r deuxtyped de@pomses,immunitaires existent réparer les lésionissulaires ¢ 6 méaxtion ihflammatoire
. ) o oo . o . caractérisée par les symptémes suivamtsugeur, chaleur, _ — : R
- Une réponseimmunitaire innée ou non speql.flqu,e: Une réponse qperqthnnelle des gonflement et douleur. Réactioninflammatoireaprés
la naissance et ne nécessite aucun apprentiseage)( elle se mobilisenmédiatement uneblessure

etsansdistincton ont r e t ous (nonppdfiquddanti g nes

- Une réponse immunitaire acquiseu spécifique: Ellene s e met en p|l asg &ivedd dudidsi lest ed cBllules sentinelles (cellules detigues, macrophagest
rencontr e aacqlise, detteammuritglus efcace dirigéd 6 une ma n ipadioBytes) sont capables de détecter des agents path@gn€ss cellules libérérent par

spécifiquec ont re | 0anmaiggy nterveranontap® s | 0] Mm@k tuP cditdin" ®fbre de substances qualifiées de médiateurs chimiques de
~ i I 6i nf | gBxidiataniine Rrostaglandines, TNEhimiokineg. Parmi autregffets, ces
l. L61 MMUNI TE nbn\spéEifiue & naturellg médiateurs semblent provoquent
1. Barri res naturelles de | 6organi smeg S _ _ _
- Unevasodilatation dilatation desraisseaux sanguingl niveaude la peau avec un afflux
Barfjéres mécaniques Barrieres chimiques de sandarrivée brusque et abondamte sang qui cause une rowr et une sensation de
chaleur.
N tomb lad - Unefuiteduplasmalans | es tissus est ~ | dorigine
ous ne tombons pas malades - Unestimulation des terminaisons nerveuses dans la zone concernée entraine une sensatic
Larmes, mucus permanence car nous avons d de Bdouleur
nasal, salive protections naturelles qui font U i : d h M h t G | d is | .
cil obstacle 4 la pénétration des - n recru em;n es lp qgocyte$ acrophages et Granulocytedgpuis les vaisseaux
micro-organismes (MO) dans Sanguins vers zone lesee.
notre corps. Ceprotections
Sueur psont'p micro- blessure
Pea (pPH=3,5) Mécaniques: ex. peay organisme
muqueuses ;€& épiderme 1) Le capillaire sanguin se
] Chimiques: ex. sueur, dilate au niveau de la blessure.
MUGUeUSES Suc aaStlnq larmes mucus ;
:’i_’é:s"ﬁﬂgljélj's'é'gbﬁ{: > (PH=1) Et ecologiques: ex 2) Du plasma et des phagocytes
i q i bactéries amiegjui entrent rtent d illai
i des tssus recouvrant; e | dorme sortent du capillaire.
l es (pH> 7) en pqmpetltlon ayec e
‘1dorganism bactéries pathogénes »
! contact avec limitent ainsi leur p— 3) Les pha_gocytes se dirigent
'l 6ext ®rvies U Spermines chez installation sur la peau ou hématie vers les micro-organismes.
© digestives, | dansle tubedigestit -
; regpiratoires et - | 6homme, s®cr ®t |b o e Valssoau
' g ® n-irinaes ! vaginalehez la sanguin 4) Les phagocytes capturent et
: femme (pH acide) Ieucocyte éliminent les micro-organismes.
.
Doc. LBarrA § NB & y I GdzNBffSa RS fQ2NHFYAAYS Doc. 2: Reaction inflammatoire.

N. B : La salive, les larmes et faucus (in liquide visqueux sécrété par les muqueuseg (e L6i nf | ammati on appara’t comme un ph®nom ne
contiemert une protéineje lysozymequi agit comme une enzyme lytique capable dg | etréparer le tissu Iésé et surtout oridaseéléments actifs du systeimemunitaire vers les

d®truire |l es bact®ries|l dasgapitsmées de |silieuxdel 6i nfecti on.
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Doc. 3: Initiation et symptdmes de la réaction inflammatoire.

3. La phagocytose
L6infl ammat.i

pr emi
on cr ®e

er
un

rempart contre
environnement pr

particulier des granulocytes, des macrophages ainsi que des cellules dendritiques. Tout
cellules sont parfois regroupées sous le nom de phagocytes car elledosées de

phagocytose, exd .

de | a capacit® de reconnaleurr ¢
cytoplasme puis de le diggDoc. 4).
motif moléculaire .
bactéries de I'agelnt pathogéne
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récepteur membrane du
PRR phagocyte
© Adhésion

\ Les éléments étrangers
\ adhérent & la membrane
| des phagocytes grace aux
y récepteurs qui ont permis
de les identifier.

0 Ingestion
La cellule se déforme et englobe la
particule  dans une  vacuole
(phagosome) en I'entourant par des
prolongements cytoplasmiques.

© Digestion
Des enzymes digestives contenues
dans des vésicules cytoplasmiques
sont déversées dans le phagosome.

© Rejet des déchets
Aprés digestion de I'élément étranger, les déchets
sont rejetés a I'extérieur du phagocyte.

enzymes
digestives

Doc. 4: Etapes de la phagocytose )
p

4. Le systeme de complément

Le systéme du complément comprendemsemble de protéines plasmatiq(@s, C2, C3,
C 4, synthétiséesssentiellemenpar le foie. En temps normales protéineslemeurent
a I'état inactif Aprésleur activation, ces protéines participent a :

- La lyse des cellules (cellules étranger@actéries, ...) et cela par la formation d'un
complexe d'attaque membranaire (CAMine sorte de canal qui se forraeleurs
surfaces.

- L épsonisation de I'antigéne pour faciliterpgfegocytose par les phagocytes ayant un
récepteur pour le complément.

- L @divation de la réaction inflammatoirel:6 u n e p rearutement das lelicecytes
vers la zone Iésée, un phénomene appelé chimiotaciizea u t rerestinpukamt kes
mastocytes a sécréter I'histamine qui est un médiateur chimique important de

| 6 i mnhtiora m
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Doc. 5: Réles du complément.
Le compl ®mpan2facan® svitdirectersent par I'antigéne, Voie alternesoit

par le complexe immun, voie classiqudors de la réponse immunitaire & médiation
humorale.



- dg\nssegor:;:bnrn;g gle ﬁé“é'é.?&e i Comp | anague 6. Préparation de la réponse immunitaire spécifique
Membranaire= CAM Si infedlionpersistejes cellules dendritiques phagocytehdigérent altigénepuis elles
exposent sur leur surfades peptidegui lui sont caractéristiques associ@ées molécules
Protéines du de CMH. De ce fait, les cellules dendritiques sont qualifiées de cellules présentatrices
(ng“bpfg‘s)m dbéant i g BEnsuiteceS Pefu)es dendritiqueplittent le tissu touché et migrent vers
un ganglion lymphatiqu@roche. 1, elles initient une nouvel réponse immnitaire : la
réponse adaptative.
Lésion 3 w o ; A : s
e Qudoest quCelulerrr ®s ent atri CRA)dOANti g ne
Une CPAest une cellule du systéeme immunitaire qui phagocypeéstentedes partiesle
Cellule I'antigene(Déterminans antigénique) a des lymphocyte¥ (T4 et T8). Il peut s'agir de
cible macrophages, de lymphocytes B ou de cellules dendriti@esscellules disposetdutes
des molécules de CMHet II.

5. Bilan

des barriéres naturelles)

[ Ag (aprés franchissement ]

+ -
[ Complément |

A 4
M®di ateurs chimiques: de
Histamine, prostaglandine, NTF, chimiokines, & I'a;:rtntteir(x?::trieeux
o (o — : g
8 NG Réaction inflammatoire
o . . colly
8 Oy - Vasodilatation % gonflement, rougeur, , v !
= o _ Douleur et chaleur - Digestion partielle de
3 >, ) I'agent infectieux par les ) T
= e - Recrutement de leucocytes cellules dendritiques q Migration _ Initiation de la
® ) ‘ réponse adapt?tlve
) I £ Fragm ans un ganglion
% h § 2 prot lymphatique
CAM | Phagocytose B |

Cellules sentinelles (macrophages, mastocytes)

Phagocytose
de I'agent infectieux

@

Fusion des lysosomes
et du phagosome

3

Digestion de
I'agent infectieux

Doc.6 : Initiation de la réponse immunitaire spécifique.
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Dans r®action i mmunitai

assurée

une re adaptativ

e

, la.a Reronoatssamce et lgse dedaecelllledcible ppalesLtme cont r e

Soit par des molécules solubles présentes datadmadu sang ce sont deanticorps
ou immunoglobulines(On parle de la réponse immuni@ia médiation humorale =
RIMH) % % La RIMH est transférable par le sérum.

Soit directement par certaingmphocytes (On parle dans ce cas, de la réponsg
immunitaire a médiation cellulaire = RIM@) % La RIMC est transférable par les
lymphocytes.

3. Les cellul es de | :déstymphocytds® sp®ci f
On distingue deux types de lymphocytes, différant par la naturéeus récepteurs
membranaires qui déterminent leur fonctides lymphocytes B (ou LB) et les lymphocytes
T (ou LT). En outre, les lymphocytes T sont ddéssn deux soysopulatiors, les LT4 et les

LT8, caract®ri s®s par do paésrespectivement QD4 et CD8s

& Remarque
Le marqueur CD4 reconnait les molécules GMHhinsi les LT4Th peuvent entrer en

1 "®t a:Reconnaissance de la cellule cinle€double reconnaissance )

Cellule cible

que

2 "®t aet ot ocellulaire.t ®

me mbr ana

contact avec lesellules immunitaires ayant les molécu@€H-I11, les CPA qui sont les
macroplagesjesLB, lescelulesdendritiques

Le marqueur CD8 reconnait les molécules GMHinsi les LT8/Tc peuvent entrer en
contact avec toutes leslickes nucl® s d e | Gar ellgsaont tostes EBMH-.

4. Réponse mmunitaire a Médiation Cellulaire : elle visela destruction
des cellules "Indésirables" par les LTc

Les expériences ont démontré geesont lesymphocytes Ttueuses ogytotoxiquesouLTc
(=LT8 aprés différenciation) qui sont responsables de la RIER.effet, Les LTc
reconnaissenipuis détruisentles cellules cibles (celle infectée, cellule cancéreysellule
du greffor).

p5

* reconnaissance de la * reconnaissance de la

LTe cellule cible cellule cible
0}% ‘ ’
J * libération de protéines * libération de « signaux »

chimiques capables de sé
fixer sur des récepteurs
de la cellule cible

capables de créer des
pores dans la membrane
de la cellule cible

signal
de « suicide »

o * induction de la mort de

la cellule par apoptose

cellule il\/
u i
* entrée d'eau et mort de
la cellule par éclatement

cible
Doc. 4: les deux rdcanismsde la cytotoxicité cellulaire

| 6a

La lyse de la cellule cible se fait de deux maniéres :

Par cytolyse: Libération des protéines (Perforines) capables de créer des po
niveau dda membrane de la cellule citlee nt r ® e mdribde la celluk par cho
osmotique.

Par apoptose: Libération de signaughimiques( Gr a n z y guese fixenésur de
récepteurs membranaires de la cellule cible et induisent sapar@poptosgsuicide
ou mort cellulaireprogrammeée)

res au
c

4




b. Origine des LTc 5. Réponse mmunitaire a Médiation Humorale : r6les des Anticorps

a. Mise en évidence des effecteurs de la RIMH

capture cellule présentatrice .
S R Georadition de I'antigéne (CPA) Les graphes suivanfd représentent les résultats de I'Glectrophorése des
antigéne i Sélection protéines solubles dans le sérum, éffectude chez un animal avant et 15 jours aprés
“4¢ »_ . apprétement) peptide clonale = . I'injection d’anatoxine tétanique.
ot e
antigénique a4 antgar;e associe
au

S ; Doc. 6
l () glabulines albumine globulines  albumine
LTCD8
CPA Lymphocyte ~ @ ‘ B q,i Tl
Amplification . ¥
. clonale Mitoses > >
La CPA (cellule dendritique par exempbgjant —— . _—
phagocyté et digéré un Ag, dans le lieu sens de migration du sérum sens de migrationsdu sérum
Il 6infection, gagnent J\
0% il s vont pr®sent e a. Résultat de I"électrophorése des protéines b. Résultat de I'électrophiirésé des protéines
cﬂ_?rgodae du sérum d'un animal avant injection du sérum du méme animat 15 iqursgpris
Les étapes de laTormation des LTc d'anatoxine tétanique injection d"anatoxine tétamique

- Sélection clonale parmiles millions des clonge:

. Lesglobulineso sont les effecteurs de la RIMHs sont appelésnmunoglobulines ou
de LTS8, un seul est capable de se lier par

r®cepteur - |l 6Ag pr® S'Différenciationen Anticorps (AC)'

| slecti 5 d tivé LT cytotoxiques
alors selectionne donc active. (LTe) b. Structure et classes des  Anticorps
-Léampl i fi c aledcellolesdd cto l

activé se multiplient intensément par mito3es

augmenter le nombre des cellules spécifique v
I 6 Ag. \

- La différenciation : Certairs LT8 du clone s \

Site de fixation Site de fixation
de l'antigéne de l'antigéne

Antigéne

différencient en LTc. Ces LTc quittent |
ganglions lymphatiques pour rejoindre les tig
infectés. La, ils sont capables de de détruire {
celluleexposant en surface le méme antigene

— m ~ O tn ® D

Epitope
. . . . . (déterminant
celui qui a sélectionnée clone préexistant d antigénique)
LT8. Ces LTc ont une durée de vie limitée,
meurent que | 6infect 21 1L
N N
Certains LT8du clone cependant persistent da — §
0 i (b)
|6 Q rgan I S me et dus'tqngulfr (o) (o) C= Région constante (Fc)
(plusieurs années) avec la capacité de e I | V= Région variable (Fab)
multiplier pour maintenir leur nombrece son — @ - o E=g€§f2§|§;§§({|ﬁg€h&:¥v)
AMOi A ellule = = = I !
des LT8 mémoires LTc mémoire clbislysse
— n anticor t unergtéin mplex i résul I 6 mb | &l
Doc. 5 Origine des LTc Un a corps est une @eéine complexe qu eAsute e 6asse kg @iges de
polypeptidiquesdentiques deux & deuxdeux chaines lourdes élet deux chaines légeres
ouL. | 0 e e relidpar de=s ponts disulfurecenstitueune molécule en forme dé

p6



Chaque chainkl ouL comporte une région constametéeFc (fragment constant) quaist
constant chez les AC de la méme clastaune région variableotéeFab (ab pour antigen

bindingjgui vari e

d G bamégidnovariable gomtierd Eite poer la fixation de

| 6anti g neoncv@e i abl euneudire ningshague Ac se lie a un antigeéne

bien spécifique dont il est complémentaire.

Classes &% ? N/ LS o N/
desACc U ‘ﬁ-\:’lb' /‘f}—%@ 7
HH il &% R & ili
=7 ==
gD IgE IgA wleMpy 1gG
[Clan 0,03 0,0003 2 1 12
Doc. 8: Classes de#c
| Réles |
19G :
- Les plus abondants.
- Ac circulantsijls traversent rapidement les capillaires sanguins.
- lls traversent aussi |l e placenta pour pr

- Activation des protéines ducomplément

- Les IgM monomériquesont des Ac membranairssr les LB(= BCR).
- Les IgM pentamériquesgrande capacité a neutraliser les Ag.

IgA : ils se trouventabondammentlans les sécrétions (larmes, salive, lait, sécrétimss voies
digestives efgéntales, ...)lls assurenginsiune immunité locale.

IgE :

- lIs se fixent sur les mastocytes et les basopBiats interviennentde ce faitdans la réactior

allergique.

- lls luttent contre les parasites en se fixant a leurs surfaces.

IgD:r *1 e nbéest pas bien

€ 0 n nAc meniblarmirep sunles bBt(s BCR)v

p7
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C.

La production des Ac

antigénes
V% *&I L 43 % r_‘zi\* SELECTION
’3\\2 *}\\? %&)ﬁ@ \)jj CLONALE
* clone activé
o
A A AMPLIFICATION

/ ” \ CLONALE
MITOSES

Ao it s
lymphocytes B mémoire

L | DIFFERENCIATION

w5 plasmocytes

es

Doc. 9: Origine des plasmocytes

S

On note que les BC
des LB reconnaisse
| 6Ag soit
(Doc. 9) soit présent:
par une CPA et ta
dépend du type de
| 6 Ag.
On rappelle que les
TCR des LT ne
fixent | 6
estprésenté par une
autre cellule (par
CMH).

T

La production d'anticorps en réponse a I'entrée d'un antigéne
est le résultat d'un processus se déroulant en plusieurs étapes :

1. Reconnaissance de I'antigéne ou sélection clonale

Tous les anticorps portés par un LB sont identiques et recon-
naissent donc le méme antigéne (un tel LB est présent dans
Porganisme a quelques milliers d’exemplaires, ce qui est trés
peu, I'ensemble constituant un clone). L'organisme étant capable
de reconnaitre des millions d’antigénes différents, cet orga-
nisme doit contenir autant de clones différents de LB que

d’antigenes susceptibles d'étre reconnus.
Iy, 1 © I~ 1 e uuv



Anticorps (Ac)

i Activation dy Neutralisation
"""""""""""" Compl ®me  Bact®ri  vVius <o
Ac Toxine
_ CAM
o o Cellule cible Complexe immun
d. Les plasmocytes sont des cellules spécialisées dans la_sécrétion (bact ®r

des Ac
Lyse de la cellule Facilitation de la phagocytose

cible R®cepte
fragment Fc des A

O

Phagocyte

Doc. 11: Fonctions des Ac

6. Coopération entrelescellules immunitaires
a. Mise en évidence de la coopération entre des cellules immunitaires

Doc. 10: Sécrétiondes Ac par les plasmocytes

Les plasmocytesont des cellules spialisées dasla sécétion des Ac. lls sont trés riches
en organites permettant la synthése des protéines (ici Ac).

A N. B: Les LB peuvent produire des Ac dits membranaireBER) maisne les sécrétent
pas comme si le cas pour ldagmocytes.

e. Fonctions des Ac
Les Ac jouent trois fonctions
- Neutraliser!l 6 Ag
- Faciliter la phagocytose(par les phagocytes ayam récepteur pour le Ftes AJ ;
- Activer le complément(voie classiqueys CAM %2 lyse cellulaire par choc osmotique. Doc. 1216 e xp®rience "de " Ciamen (196
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