Théme 3: Corps humain et santé

A-Le maintien de lintégrité de ['organisme: quelques

aspects de la réaction immunitaire

Chapitre 2- Limmunité adaptative, prolongement
de ['immunité innée
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Bilan:

Alors que I'immunite innee est largement repandue
chez les etres vivants, I'immunite adaptatlve est
propre aux vertebres. Elle sajoute a l'immunité
innée et assure une action plus specmque contre
des molécules, ou partie de molecules La ‘réponse
adaptative nécessite un temps de mise en place,
contrairement a la réeponse mnee (de Iordre o[
quelques jours). ' ' w
L'immunité adaptative est prmmpalement assuree
par des lymphocytes: les lymphocytes B, les
lymphocytes TCD4+ et les lymphocytes TCD8+.




2- La réponse cellulaire adaptative : intervention des

lymphocytes

a) Lymphocytes B, anticorps et neutralisation des antigénes

Lors de la réponse adaptative, comment les lymphocytes B
narticipent-ils a la neutralisation des antigenes ?
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Chez un individu infecté par une bacterie par exemple, les
ganglions lymphatiques s’hypertrophient. Un prelevement,
dans de tels ganglions revele la presence de Iymphocytes B et
de plasmocytes, ce qm n’est pas Ie cas chez un |nd|V|du non
infecte. Lol

A la suite de I'entrée d’'un antlgene dans I’ organlsme certalns
lymphocytes B (= clone de LB qui rencontre I’antigéne), ceux
dont les anticorps membranaires (=BCR pour B Cell Receptor)
sont spécifiques de I’antigéne, se différencient en
plasmocytes aprés prolifération. Ces derniers présentent des
structures caracteristiques de la synthese et de la sécrétion
de protéines: cytoplasme volumineux avec beaucoup de
reticulum endoplasmique, mitochondries et appareil de Golgi.
Les protéines produites sont des anticorps.

Les plasmocytes ne se divisent pas et ont une faible durée de
vie.




Les anticorps sont des proteines.

Les peptides sont des
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Les anticorps sont donc des molécules chargées. Soumises a un champ
électrique, ces protéines se déplacent plus ou moins suivant leur charge :
c'est la mobilité électrophorétique qui permettra donc, s'il y a présence de
protéines de les séparer et donc de les identifier par électrophorese.




Les anticorps sont des proteines.

serum= liquide restant apres coagulation du sang.

Pour mettre en evidence la presence d'anticorps dans le serum, on
peut réaliser une électrophorese. Celle-ci va permettre la migration
differente (selon les charges électriques et les poids moleculaires) des
elements constituant le serum. Ainsi, si des anticorps sont presents, ils
pourront etre mis en evidence.
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Rappel: sérum= liquide restant apres coagulation du
sang.
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Les anticorps presents dans le serum sont des
macromolecules prodmtes en reponse a une stlmulatlon
antigenique. | v v

Ce sont des protéines appartenant au groupe des
gammas globulines : des |mmunoglobulmes s
Une immunoglobuline est constituee de 4 chaines
polypeptidiques semblables 2 a 2 : 2 chaines longues
ou lourdes (H comme heavy) . chames courtes ou
legeres (L comme Ilght) Wit




-Test d'ouchterlony : Illustre la spécificité d'action des
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-Test d'ouchterlony : Illustre la spécificité d'action des
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L'anticorps utilisé est specifique de |'antigene de boeuf. Le
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contenant |'antigene de boeuf.
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I FIGURE 6.6 Représentation schématique de la diffusion
radiale (méthode de Mancini) et de double immunodiffusion
(méthode d'Ouchterlony) en gel. Dans les deux méthodes, de
larges complexes insolubles se forment dans 'agar A la zone
d'équivalence, visibles comme des lignes de précipitation
(régions violertes). Seul I'antigéne (en rouge) diffuse dans la
technique d'immunodiffusion radiale, tandis que I'anticorps
(en bleu) et I'antigéne (en rouge) diffusent en double immuno-
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Les extremites variables des anticorps membranaires
et circulants sont dlfferentes pour chaque
lymphocyte. C’est une zone de reconnalssance de
I’antigéne et de fixation (=site de liaison a I’antlgene
sur le schéma de I'anticorps) a ce d,ernler ou du
moins a une partie de I'antigene nommeée épitope ou
déterminant antigénique. Les deux S|tes sont
identiques pour un LB.

Cette reconnaissance est directe car Ia zone variable
présente une structure trldlmensmnnelle
complementaire de I’epitope de I’'antigene.
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Technique d’1immunomarquage : le test ELISA

T e S
YPe ,
Jwich | [ _a&tester =
1
(sérum témoin, l:‘ Antigene
sans anticorps) \__/ ‘ 1 \ / /
1T enltat + antigene ,
. I’BS{U . a viral 7/
intermediaire
% t (fixation de
7/ I"anticorps
(artigenes virau p, s
spécifiques fix és sur les 7, | antigene)
parois d un tube)
o (addition
y ’ d’ tige
2° résultat . i

, A wral moarque
intermeédiaire

A7 lz 7By,
Q Q Coloration

(sérum témoity, | et

sans anticorps)

L

(antigénes viraux
specifiques fixés sur le
parots d'un tube)

© Georges Dolist

SEerums Type
atester o
I RY competition
ray
|

S

Y.

7

4
. "/m;gp

(addition
d un antigene

p. wral moarque
par une
ENZ YN )

Coloration
AN

seronegatif

Coloration d’autant
plus faible que la
seropositivité est
forte




Lors de la réponse adaptative, comment les lymphocytes T
participent-ils a la neutralisation des antigenes :

R
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Lymphocyte Tc en présence d'une cellule infectée (ME). Lyse de la cellule infectée (ME)
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tes TCDS et élimination des cellules infectées

Lors de la réponse adaptative, comment les lymphocytes T
participent-ils a la neutralisation des antigenes :
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Agents du maintien de l'intégrite des populations cellulaires, les
lymphocytes T cytotOX|ques sont au33| des effecteurs de I|mmun|te
adaptative. 5 T

Les cellules infectées expriment a Ieur surface des fragments
peptidiques issus des protelnes du pathogene que nexprlment pas
les cellules saines. |

Les lymphocytes TCD8, par leurs récepteurs T soecmques ( TCR
pour T Cell Receptor), reconnaissent les cellules infectées. Cette
reconnaissance déclenche un mécanisme de sélection. de
prolifération puis de différenciation en LTc (cvtotoxiques) et
d'elimination des cellules infectees par creatlon de Dores dans leurs
membranes plasmiques.

La production de lymphocytes T cytotoxiques specmques a partir de
lymphocytes T pre- cytotoxiques ou LTCDS8, repose sur des etapes
similaires a celles conduisant a la production de plasmocytes (parfois
appeles LB secreteurs) : sélection, multiplication, differenciation.




On souhaite mettre en evidence la nécessite de la presence des
LTCD4 pour la reponse adaptative et preciser le mode d’action de ces
cellules.

On extrait des lymphocytes B et T de la rate d'une souris préalablement mise en contact avec un antigéne Z soluble. Ces
lymphocytes sont placés dans une chambre de Marbrook selon les conditions rapportées dans la figure et le tableau ci-aprés.

Schéma d’une cellule de Marbrook

1 Arr | Ar | A |
A < Chambre supérieure
<4+— < Chambre inférieure
Milieu de culture Membrane perméable aux molécules et

impermeable aux cellules

Il s'agit alors de quantifier, au bout de quelques jours, le nombre de plasmocytes sécréteurs d'anticorps anti-Z.




c) Lvymphocvtes TCD4 et coordination de la réponse adaptative

Les LTCD4 sont indispensables a la reponse

immunitaire effectuee par les plasmocytes et les LTC.
De plus, ils n‘agissent pas seuls.

On peut faire varier la place et la nature des lymphocytes - préalablement activés par l'antigéne Z - dans les chambres de
l'apparell :

Variable : place et nature des cellules dans les chambres de Phénoméne mesurable : production
l'appareil ou non de plasmocytes sécréteurs
d'anticorps anti-Z
supérieure inférieure
T4+8B 4+
B
T4 B it




On souhaite mettre en evidence la nécessite de la presence des
LTCD4 pour la reponse adaptative et preciser le mode d’action de ces

cellules.
ST e T L Ty T
Temps requis  1AuX
Lymphocytes Lymphocytes Lymphocytes i (R ninas de
TCD8 T CD4 B st survie
le virus (jours) (en %)
Lot 1 + - - 7al0 100
Lot 2 - + - 10214 100
Lot 3 - + - > 20% 0
Meéme resultat avec %
Lot 4 des LTCSD8 seuls & i > 20 0
Lot 5 % T - 10214 50
lot 6 - - = > 20% 0
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A la suite de l'entréee d'un antigene dans |'organisme, des
lymphocytes TCD4 spécifiques de cet antigene (qui
présentent des TCR specifiques a I’ antlgene) se différencient
en LT auxiliaires (LTh) sécréteurs d'interleukines. Ces
messagers chimiques stimulent la multlpllcatlon et la
differenciation des LB et des LTCD38 selectlonnes par contact
avec le determinant antigenique. ~

Les cellules de l'immunité adaptative ne dewennent
effectrices qu'aprés une premiére rencontre avec un antigéne
grace aux phéenomenes de seélection, dampllflcatlon et de
difféerenciation clonales. st b

Les défenses adaptatives associées avec Ies defenses innées
permettent normalement d'eliminer la cause du
déclenchement de la réaction immunitaire.
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Bilan: ‘ . g
Dans le cas du SIDA, la dlsparltlon des LTCD4
empéche la production d' anticorps et I'action des LTC
diriges contre des agents pathogénes variés. Cela
permet I’ apparltlon de maladies opportunlstes S
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Lymphocytes B, plasmocytes et anticorps : phénotypes immunitaires

Population de LB
(diversité infinie)
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Le systeme immunitaire, normalement, ne se declenche
pas contre des molécules de Iorganlsme ou de ses
symbiotes. Cela est vral notamment pour Ia reponse
adaptative. |
Pourtant, les cellules de Ilmmunlte adaptatlve dune
grande diversite, sont produites aleatoirement par des
mécanismes génétiques complexes qui permettent
potentiellement de repondre a une multltude de
molécules. fat |

La maturation du systeme |mmun|ta|re resulte d'un
equilibre dynamique entre la production de cellules et la
repression ou l'élimination des cellules autoreactives.




