2 Bac Internationnal. Immuneologie : L’essentiel du cours. Le Sa_ng se compose des cellules flottant dans un I|qU|qe aqueux, le plasma. Les cellules
I Chapit sanguines sont de deux types : les globules rouges (ou hématies) et les globules blancs (ou
api re.s : . leucocytes). Enfin, les plaquettes ne sont pas de véritables cellules mais des fragments de
1. Soi et non soi ; cellules géantes. (Doc. 2)
2. Réponses immunitaires :
3. Dysfonctionnement du systéme immunitaire ; v Le/plasii = < Doc. 2:
4. Moyens d’aide au systéme immunitaire. 90% d'eau ¢ L
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l. Rappel : Milieu intérieur : Globules rouges (érythrocytes
Le milieu intérieur est I’ensemble des liquides extracellulaires qui baignent les cellules de ) ) ) . ) o ) )
I’organisme. I est constitué¢ de deux milieux circulants : le sang et la lymphe canalisée et Le Serum est le plasma débarrassé des proteines de la coagulation “fibrinogene”, il contient
d’un milieu d’échanges : le liquide interstitiel. (Doc. 1) des ions, des protéines, des nutriments, des dechets.
. ST Origine et diversité des cellules sanguines (Doc. 3 w)
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Doc. 1 : milieu intérieur ; circulation sanguine et circulation lymphatique.
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1. Soi et non soi :
1. Qu’est-ce que c’est ?

NON-SOI

g <4 Doc. 4:
Champignons '@ . <1y .
microscopiques Allergénes Le soi correspond a I’ensemble des constituants
(poils de chat, : — 4
acariens, pollens. .) de I’organisme (= organes, cellules, molecules)
NON-SOI NON-SOI résultant de I’expression de son génome. Le soi

ne déclenche pas de réponse immunitaire.

° °
S X
)

Cellules Toxines
de greffon N
» Le non-soi est constitué par 1’ensemble des
— s | V; molécules étrangeres a I’organisme, c.-a-d. non
Cellules cancéreuses, Brciom i codées par son g@génome. Le systéme
cellules infectées par H itai A _eni
o0l g e — npmqmteure développe contre Ife non-soi des
g ! bactérie réactions ayant pour consequence son
Bactsiies . éIiminafcion. - Le non §oi peut étre exogene
e b (Bactéries, virus, parasites, greffon, ...) ou
4 groupe sanguin endogéne, nommé aussi un soi modifié
o non compatible

(cellules cancéreuses, cellules infectées).

NON-SOI

2. Antigéne et déterminant antigénique (Doc. 5 )

épitope

Antigéne

Un antigéne (AQg) est toute molécule susceptible d’étre reconnue comme étrangére a
I’organisme (non soi), et de déclencher une réaction immunitaire spécifique contre elle.

Un déterminant antigénique ou épitope : Une étude approfondie de la molécule
d’antigéne montre que seules certaines parties de la molécule peuvent déclencher une
réaction immunitaire ; ce sont les déterminants antigéniques ou épitopes.

Remarque : Nos propres molécules pourraient déclencher des réactions immunitaires chez
un autre individu donc ce sont des antigénes.

Comment le systeme immunitaire distingue-t-il entre le soi et le non soi ?
3. Marqueurs du soi

Le systeme immunitaire différencie entre le soi et le non soi grace a des glycoprotéines qui
se trouve a la surface des membranes des cellules de 1’organisme. Parmi ces hombreuses
glycoprotéines, certaines sont des marqueurs du soi ; parmi eux, on distingue :

- Des marqueurs majeurs : des marqueurs tissulaires qui correspondent aux molécules du
Complexe Majeur d’Histocompatibilitt CMH (nommé HLA chez I"'Homme). On
distingue CMH1 et CMH2 — Ce pour les cellules nuclées.

- Des marqueurs secondaires : des glycoprotéines qui déterminent les groupes sanguins.
— Ce pour les cellules annulées.

Compartiment extracellulaire

Membrane plasmique (MET).
La membrane plasmique apparait sous la forme de deux
bandes sombres séparées par une bande claire.

compartiment extracellulaire

Compartiment intracellulaire

glycoprotéine ;\W
glycolipide

protéines intégrales

=>

compartiment intracellulaire

\ pole hydrophobe
Q) ] Phospholipide
WD

Doc 6. Structure et composition de la membrane plasmique d’une cellule animale

pole hydrophile
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3.1. Marqueurs majeurs ; molécules de CMH

Membrane plasmique - —éytoplasme
- . -
CMH-II CMH-I

. 4 Chaine
Cf;gdl_ne Vr— T~y peptidique
peplidique __Chaine Chaine B2m
a peptidique peptidique
B a
| ]— Membrane plasmique
P g Cytoplasme —_

Chez certains leucocytes (CPA)

Loci de CMH

Chromosome 6 —vh

Les génes de CMH - W E\ 0 \m' o B

Les alléles des génes = 239 120 494 . 2 264 _u 42 17 86,

T
Codent pour CMH-I (chaine a) Codent pour CMH-II

Chez quasiment toutes les cellules nucléées

Doc.7 : Répartition Tissulaire des molécules de CMH-I et CMH-II.

Les molécules de CMH sont des protéines présentes sur toutes les cellules nucléées de
I’organisme. On distingue 2 classes de molécules CMH (doc. 7) :

- Les molécules ou marqueurs du CMH 1 se trouvant a la surface de toutes les cellules
nucléées sauf les cellules germinales.

- Les molécules ou marqueurs du CMH 1l se trouvant a la surface de certaines cellules
immunitaires uniquement qui sont les Cellules Présentatrices de 1’Antigéne (CPA) :
macrophages, cellules dendritiques et lymphocytes B (Voir Plus loin)

Les loci de CMH ont été découvert comme les principaux loci géniques déterminant la prise
ou le rejet de greffons tissulaires entre des individus. En d’autres termes, des individus dont
les loci du CMH sont identiques (vrais jumeaux) accepteront des greffes, tandis que des
individus présentant des loci de CMH différents rejetteront ces greffons.

Quel est I'origine de la diversité des molécules de CMH ?
a. Origine génétique de la diversité des molécules de CMH (Doc. 3)

Chez I’Homme, les génes codant pour les molécules de CMH, sont regroupés sur le
chromosome n° 6 en 6 génes principaux (A, C, B, DR, DQ et DP). Chaque gene se trouve
sous plusieurs formes, des alléles qui sont codominants. Pour chacun des 6 génes, chaque
individu hérite deux alléles, 1’un transmis par son pére et I’autre par sa mére ; il posséde ainsi
sur sa paire de chromosomes 6 une combinaison quasiment unique des alléles codant pour le
CMH.

4 Doc.8 : Génes des molécules de CMH-I et CMH-II.

Remarque : La chaine f2m de CMH 1 est codée par un géene situé sur le chromosome 15.

% Exemple :
Génotype dupére : .........ooeeeininenn.. x Génotypedelamere: .....................
Enfant 1 Enfant 2 Enfant 3 Enfant 4

Plus le degré de parenté entre deux individus est grand, plus la similitude entre leurs
molécules HLA est grande et plus la probabilité de réussite d'une greffe de tissu ou d’organe
entre ces individus est élevée.

% Les molécules de CMH sont différentes d’un individu & un autre et constituent une sorte
de carte d’identit¢é moléculaire ; ils sont exceptionnellement identiques chez les vrais
jumeaux.

b. Comment fonctionnent-elles les molécules de CMH ? (Doc. 9) :

Les molécules de CMH de classe | présentent des peptides endogénes normales ou non qui
sont synthétisés par la cellule (toute cellule nucléée), tandis que les molécules de CMH de
classe Il présentent des peptides exogénes phagocytés par certaines cellules immunitaires.
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Antigéne exogén 1:
——_._{phagocyté) o 3
Phagosome@ ;

Apparejl de Golgi -
Réticulum

endoplasmique
| + r g

Membrane plasmique

. Déterminant antigénique (peptide)

golgiennes N | CMH-I chez toutes

MY

Déterminant antigénique (peptide)

&sicules AL _—

|_les cellules nucléées

a f('

Antigéne endogéne (protéines
syl hetlsees par la cellule)

normales du soi ;

B Proté )n SOi

proteme des
cancéreuses par ex.)

NG

au

modifié
cellules

Doc. 9 : Cellules de I'organisme exposant en permanence a I'extérieur de leur membrane
leur contenu peptidique grdce aux molécules CMH.

Les molécules de CMH participent au mécanisme de rejet de greffe car les molécules CMH
de I’individu receveur sont différentes de celles qui sont portées par les cellules du greffon.

Les molécules de CMH participent a un véritable systéme d’inspection des protéines
cellulaires : dans toute la cellule, des enzymes découpent en fragments (peptides) une partie
des protéines présentes dans le cytoplasme. Chaque peptide se lie a une molécule de CMH,
formant un complexe peptide-CMH qui migre a la surface de la cellule. La cellule assure
ainsi une "exposition" permanente de son contenu peptidique, ce qui permet une véritable
"surveillance immunitaire™. Deux cas peuvent se poser :

- Si les peptides exposés proviennent de protéines normales de la cellule, les complexes
peptide-CMH ne déclenchent aucune réponse immunitaire.

- Si les peptides exposés proviennent soit de protéines étrangeres (Protéines codées par
un génome viral, molécules étrangéres introduites dans la cellule par phagocytose), soit
de protéines anormales du soi ou soi modifié (codés par des genes mutés dans une cellule
cancéreuse par exemple) ; dans ces cas, les complexes peptide-CMH déclenchent une
réponse immunitaire

3.2. Marqueurs secondaires ; les groupes sanguins (systeme ABO) (Doc.10)

Les globules rouges sont des cellules sans noyau, ils ne portent pas de marqueurs CMH, mais
de nombreuses molécules membranaires dont les plus connues définissent les groupes
sanguins du systtme ABO. Ces molécules sont des glycoprotéines membranaires appelés
agglutinogénes ou antigénes.

Les agglutinogénes d’un donneur du sang sont reconnus comme non soi par des molécules
solubles se trouvant dans le plasma du receveur appelées agglutinines ou anticorps,
capables de se lier aux agglutinogenes, de configuration complémentaire. Il y a formation de
complexes antigenes-anticorps qui se manifeste par une agglutination des hématies

Groupes

1 B AB R
sanguins . "

< <
¢ |V |ole

¢'<>

Agglutinogénes

ou antigénes sur anugene hématies
les hématies . . antigénes A absence
antigenes A antigénes B N i
et antigénes B d'antigénes

Ageglutinines ou l: J_,_Y

anticorps dans

absence anticorps anti-A
le plasma | anticorps anti-B | anticorps anti-A o corps anti
d'anticorps | et anticorps anti-B
Doc. 10 : Groupes sanguins du systéme ABO.
Remarques

= SYSIEME RNBSUS & ..ot

- Compatibilité des groupes sanguins :

Donneur
0- 0+ B- B+ A A+ AB- AB+
B+ 6 6 6 6 6 6 6 o
- @ [} () ()
. M O 6 6o o
§ A- () ()
S B+ (60 6 66
= 5 @ ¢
0+ 6 o
- &
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I1l.  Organes et cellules du systéme immunitaire

1. Systéme immunitaire : c’est ’ensemble des organes, des cellules et des organes qui
assurent la défense contre des éléments étrangers, le plus souvent des micro-organismes.

2. Organes du systeme immunitaire "organes lymphoides"

Organes Organes lymphoides Lt Stockage des

lymphoides périphériques : lieux de lymphocytes

centraux : lieux de tockage et rencontre
maturation avec les

ntigénes
N i

GANGLION
LYMPHATIQUE

2 —

Formation et |

ganglions ) O AL maturation des
de l'aine _ : S lymphocytes B

5 |
muquouses |

Voies d'entrée des microbes : peau _

MOELLE OSSEUSE ROUGE

4. L’acquisition de 'immunocompétence par les lymphocytes

La capacité de distinguer le non soi par les lymphocytes, ou immunocompétence, est
acquise lorsque ces cellules expriment a leur surface des récepteurs membranaires
spécifiques ; les récepteurs des Lymphocytes B ou BCR et les récepteurs des Lymphocytes
T ou TCR.

Les BCR sont des anticorps membranaires qui reconnaissent directement et de facon
spécifique, grace a leur région variable, des antigénes qui leurs sont complémentaires. Les

TCR sont des protéines qui ne reconnaissent 1’antigéne que s’il est associé a une molécule
de CMH.

R R R R R NN EaEa N EA AN AR R R R R R R R R R R R R R RN NN AN ANANANANANRNRNRRRERE R R R REREEaTaE .
srécepteur B sites de fixation de 'antigéne :
: (anticorps membranaire) (sites anticorps) \\?\*“m :
: F i } partie variable
chaine legére (L)
chaine lourde (H) :
partie oonstantei
membrane plasmique
cytoplasme :
A NN NN NN NN NN NN NN NN NSNS NSNS NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN SN NSNS NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEEEE -

* Les cellules immunitaires se forment dans la moelle
osseuse rouge. Ce tissu, localisé dans les tétes des os
longs et dans les os plats (os du bassin, sternum, ...)
contient des cellules souches qui se multiplient active-
ment et qui produisent en permanence les différentes
catégories de cellules sanguines, dont les lymphocytes.

* Une partie de ces lymphocytes termine son évolution
dans la moelle : ce sont les futurs lymphocytes B (ou LB)
a l'origine de la production d’anticorps. Les autres lym- :
phocytes migrent dans le thymus ot ils achévent leur ( o
maturation : ce sont les lymphocytes T (ou LT). Moelle :
osseuse et thymus constituent les tissus lymphoides centraux.

-’

membrane dué
lymphocyte T :
récepteur T
— antigéne

Doc. 11 : Réles des organes lymphoides dans la production et la maturation des
leucocytes.

3. Les globules blancs "Leucocytes" (Voir fiche page suivante)

Les globules blancs ou leucocytes sont les principaux acteurs de la réponse immunitaire. On
distingue les leucocytes circulants (granulocytes, lymphocytes, et monocytes) dans le sang
et la lymphe, et les leucocytes tissulaires (cellules sentinelles= macrophages, mastocytes,
cellules dendritiques).

membrane

cellule présentatrice de la CPA

d'antigéne (CPA)
Doc. 13 : Récepteurs des lymphocytes T (TCR)
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Les cellules immunitaires

3V

Leucocytes ayant un noyau plurilobé et ren-
fermant des granules qui peuvent réagir avec

ﬂes Ilymphocytes B\
- Formation et matura-
tion dans la moelle
osseuse.

- Ils se caractérisent
par des récepteurs
membranaires des anti-

Cénes (BCR)

BCR

Ils se différencient en

plasmocytes spécia-

lisés dans la sécrétion
des anticorps

Anticorps "Ac"

Les lvmphocytes T:
-Formation dans la moelle osseuse et matu-
ration dans le thymus.

-ils se caractérisent par des récepteurs
membranaires des antigénes (TCR)

I
l 4

Lymphocytes T4: rLymphocy’(es T8:
Caractérisés par la Caracteérisés par la
présence d’un mar- présence d’un mar-
queur de surface, le queur de surface, le

(e —

/

CD4. CDS.

-

\
1ls se différencient en
LT helper "Th" sé-
crétrices des interleu-
kines qui activent les
LBetlesLT.

(11s se différencient |
apreés activation en
LT cytotoxiques
"LTc" qui tuent des
cellules cibles.

CD,
TCR

des réactifs colorés.

{ f \

Basophiles

Eosinophiles

Leurs granules
réagissent avec des
réactifs acides

Neutrophiles

monocyte

Neutrophile Basophile Eosinophile
Granules Granules colorées Granules colorées
incolores en bleu en rouge

Les monocytes se transfor-
ment en macrophages
quand ils quittent la circu-
lation sanguine vers les

L Les macrophages et les granulocytes neutrophiles sont des
ISSUS.

phagocytes "des cellules phagocytaires" spécialisés.
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