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EE Immumte'ﬂSpeé‘ ifitiire-(&id

Les caractéristiques d’une immunité spécifiqlie sont :

= Elle est dlrlgee contre un antigéne donné.

' \\ B
* Elle fait intervenir des cellules dendritiques (ou de macrophages) et des lymphocytes C?;,Q, J\hu}\ 0
e .FEile peut étre a une immunité & médiation humorale ou a médiation cellulalre ‘

S X2

e C'est une immunité a3 mémoire qui nécessite une coopération cellulaire.
¢ LUimmunité specnﬁque (humorale ou cellulaire) se deroule selon trois phases (|nductlon
amplification et la phase effectnce) }.hcn\utca)& (r\,qx’ﬂ. - oo

immunneﬂ)umorale’ ] lmmunité"é’ﬂiilaireJ -
recofinaissance de I'antigérie et activation deslymphocytes
sélectionnés (sélection clonale)j- Intervention des mterleukmes

11a phase d’induction__ "")( ; “(ILou médiateurs immubnitaires).
\é& S ‘\ sélection de'LB et defLT4 sélection delLT8 et de'LT4.'

convenables

Multiplication des lymphocytes activés et leurs dlfferenuatlons ‘ )
: o LB activés vont étre différenciés | les [T8 vont étre sélectionnés Nég’ o

“La phase d’amplification enlBmémoireeten - |en LTEIEUErS appelés aussi -
' plé'smocytesv‘s;écréteurs' . | Tc= LTcytotoxiques? D’autres
d’anticorps. ' .. | LT vont étre différenciés er. [T
meémoire./

Les anticorps libérés vont se | Les LTc - formés vont
- . fixer directement - sur les reconnaitre les cellul:es cibles
" | antigénes qui sont spécifiques (cellules infectées, . par
pour les neutraliser (fi '(T)?Fnat-l-c;?\ exemple) et se fixer a elles
TRl complexe-immun) avant | (phénomene de  double
de les détruire (par | reconnaissance: le récepteur
intervention - de  protéines de LT devra reconnaitre le CMH
hlasmatiqﬂes appelées les | de la cellule cible qui doit étre
facteurs ou protéines du | un CMH du soi et le
complément) ou de faciliter | déterminant antigénique
leur phagocytose. présenté par ce CMH.

"La destruction de ta ceIIuIe cible
se fera aprés par intervention
_— de substance appetéetperforine’
' ‘ libérée parlesLTc. |

Laphase effectrice

Remarque :

Les anticorps : Nature, types et structure.
Lieux de formation et de maturation ou acquisition de | immunocompétence des

Iymphocytes
3. Reconnaissance de I'antigéne par les Iymphocytes.
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[POLYGLOBE.

“the language school

Sl

Notions de sol, de non-soi, du sol modifié et d’antigéne

Le soi correspond a I'en‘semble des molécules résultant de I'expression des génes d'un
~ individu.

Le non-soi correspond & I'ensemble des molécules dont la’ synthese ne résulte pas de
l'information génétique propre a I'organisme et qui sont reconnues comme étrangéres par le
systéme immunitaire. Elles peuvent étre issues du milieu extérieur (vers, virus, bactéries,

toxines...) ou étre simplement des molécules du soi modifiés (ex : cancer). ‘
>

Le soi modifi€ est I'expression, au sein d'un complexe peptide-HLA, de peptides différents de

ceux du sol. Renceule, Ay s m&l\-‘%\é@a peselenk  Jna QQ,\\—,QQW ay- Qe‘ﬁf:\
On qualifie d'antigénes les molécules du nron-soi capables d'induire des réactions Om(é"fm 2
immunitaires spécifiques. Ils sont le plus souvent de nature protéique, L'antigéne comporte

le plus souvent plusieurs motifs appelés épitopes ou-déterminants antigéniques reconnus par

le systéme immunitaire. Un épitope est la plus petite partie d'un antigéne susceptiblaﬁd'étre 3
reconnue comme étrangére. ’Jwv‘:\'ﬁt'\‘\(. < TRd (,%\Q'\ ‘3&7\‘@“(\‘5'%‘\ &n(}'\ N1V

A o ¢
f&{;’%};i Qe decluhan xueng NeadhSv BRSO, ¢t O TN (O
Les Marqueurs majeurs du soi ou CMH 2 .., Showtme Al
Les marqueurs majeurs d’histocompatibilitéi correspondent a des marque(l_urs protéiques
portés par les membranes plasmiques des cellules de I'organisme, Ces comble_xes majeurs /

d’histocompatibilité ou CMH ( ou HLA) sont de deux types: CMH let CMH I . \_//

®

> les m‘oiécules de CMH I sont présentes sur la membrane de toutes les cellules nucléées.
Quant auCMH I, il est essentiellement présent sur les cellules présentatricgs de *° SO‘N LS
I'antigéne (macrophages, cellules dendritiques et sur les cellules épithéliale thymiques).%‘“.)ﬁ""‘

> Au niveau de cellule normale (non infectée d'antigene), ces CMH présentent un peptide du
soi, alors qu’au niveau de cellules infectées d’antigénes, le CMH présent des épitopes ou
déterminants antigéniques qui représentent V'antigéne. Dans ce dernier cas, on parle de
cellules présentatrlées d’antigenes ou CPA capables de déclencher une réponse immunitaire.

Complexe Majeur ' ) (_Zumplexe l\/!aj_e_ux’- .{
d’histocompatibilité de d’histocompatibilité de -
classe I classe II
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C. Lorigine génétique du CMH

Génétiquement, le Complexe Majeur d’Histocompatibilité ou CMH est un ensemble de génes
localisés sur le chromosome 6 (chez I'humain), qui ne peut étre identique chez déux individus (sauf
vrais jumeaux) étant donné le nombre d'alléles et de c_onfigurations pqssibles (polymorphisme
élevé). , :

Au hiveau moléculaire, cette information génétique est exprimée en protéines de surface : CMH l et

CMH IL. |
D. Les caractéristiques génétiques des génes du CMH

Le complexe génétique du CMH est caractérisé par:

v C'est un ensemble de géhes ligs (tous portés par le bras court du chromosome 6 chez
I'Homme) ;

v La liaison entre ces génes est absolue (trés faible distance séparant ces génes), donc la
probabilité de recombinaison génétique est nulle (pas de crossing over);

v Chacun des génes du CMH est représenté par une multititude d’alléles, donc fa probabilité
d’avoir deux individus avec le méme génotype CMH est presque nulle, a I'exception des vrais
jumeaux; '

v Les alléles de chacun des génes du CMH sont codominants.

E. Les marqueurs des groupes sanguins (marqueurs mineurs du soi —
systéme ABO) '

La découverte fondamentale des premiers groupes sanguins, c'est-a-dire du systéeme ABO,
revient a Landsteiner en 1901. Mettant en contact les globules rouges de certains individus
avec le sérum d'autres individus, il remarque que tantét se produit une agglutination, tantot il
ne se produit rien. Il est alors possible de classer les sujets en quatre groupes : 0O, A, B, AB.

Les sujets du groupe O ont leurs globules qui ne sont agglutinés par aucun des sérums
des autres catégories, mais leur sérum posséde des agglutinines actives sur les globules
des autres groupes. ; _ . .

A l'opposé, les sujets du groupe AB ont des hématies qui sont agglutinees par les sérums
des autres groupes, mais leur sérum ne contient aucune agglutinine agissant sur les
globules rouges des autres groupes.

Les sujets du groupe A possédent dans leur sérum un anticorps anti-B ;

inversement, les sujets du.groupe B ont dans leur sérum un anticorps anti-A.

T R ]
g %i-.-:,,t».n“ o -1%5'

j < -,o“nﬁrﬂ‘
4 o ek
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‘lmmunitanre de |organ|sme Cette derniére met en jeu diverses catégories de cellules qun
circulentdans le sang et la lymphe ; ces cellules sont des leucocytes (= globules blancs).

IE Les cellules de l'immunité se forment dans la moelle osseuse rouge des os et au mveau
. duthymus, et se stockent au niveau des amygdales, ganglions... ’

[ thymus
Formation < e
moelle rouge —
desos
Stockage ganglions -

amygdales -

Les organes de I'immunité

1l exlste deux types d'lmmun té:

* immunité innée: non spécifique de I'agent étranger, réponse rapide, limitation de
l'infection : |

e immunité adaptative : spécifique de I'élément étranger et assurée par des mécanismes
g qui ne deviennent efficaces qu'aprés le contact avec I'antigéne, réponse plus lente,
suppression de l'infection.
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une ré i . innée
fon inflammatoire, une réponse immunitaire INNE

‘La réact | -
au niveau d'une plaie ou piglre. Les '

chaleur, gonflement et douleur. Ces symptomes

guins (vasodilatatlon). La douleur et la fievre
substances antl-inflammatoires (telles que

lammatoire apparait presque toujours

témes sont 1a rougeur,
traduisent une dilatation locale des vaisseaux san
peuvent étre notamment controlés a |'aide de
l'aspirine, le paracétamol, les stéroides...).

Une réaction infl
principaux symp

gne de la réponse immunitaire innee. Les

stitue le premier sl itair :
dont les principauX sont:

Cette réaction inflammatoire con
e innée sont appelées phagocytes,

cellules impliquées dans la répons

» Les macrophages
% Les cellules dendritiques

> - Les granulocytes

1. Laphagocytose, premitre défense contre la multiplication de I'agent infectieux

Les cellules de I'immunité innée ont a capacité de détecter l'intrusion de microbes pathogénes
3 la fois dans les tissus et dans le sang. Cette reconnaissance de 1a présence d'un agent
pathogéne déclenche de la part des cellules de l'immunité la liération de médiateurs
chimiques qui attirent et activent d'autres cellules de l'immunité. '

Afin de s'opposer a la multiplication des agents infectieux, les macrophages, les cellules

'den'dritiques et les granulocytes, aprés reconnaissance (adhésion) du pathogene peuvent
, mgerer et digérer l'agent pathogéne. Aprés digestion de I'élément étranger, les déchets sont
rejetés a I'extérieur du phagocyte. C'est le processus de la phagocytose.

Bacusrhes
pMotil molsculalne
de Fagent pathogéne

B 1

Les ¢ldnents étrangers
adhérent & la membrane
des phagocytes graca aux
réceptaurs Qul ot perTis
des les identifier.

S Adhésion

Ingestion

La celiule & déforme et englobe la
particule dans Une vacuole (phago-
soma) en Fentourant par des prodo
gemants cytoplasmiques.

€» Dlgestion .
Des enxzymes digestives conte
nuas dans des wvésicules
migues sont déversées dans ‘e

phagosonma.

s digastion de 1'éiémant
Jles déchets sont rejetés, )

RlDict des déchets
Apr

étranger,

& I‘extérieur du phagocyte.

Déroulement de la phagocytose
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2. Des cellules dendritiques,

the.languag

des cellules nécessaires a la |
: i : c préparation a la répons
Immunitaire adaptative _(reponse immunitaire acquise) - e

Les cell e ' :
. ules dendritiques, de par leurs prolongements cytoplasmiques longs et mobiles,

¥

e »
Eellll:il‘sltoeiplorer leur environnement et détecter efficacement les microorganismes. Ces
_ nt pour rdle de déciencher la réponse adaptative. Ces cellules exposent également &

la surface QE !eurs :n_gmbranes des protéines spécifiques appelées, les molécules du CMH
{complexe majeur d'histocompatibilité). Ces molécules ont pour fonction de présenter des '
proteines caractéristiques de I'antigéne digéré au cours de la phagocytose.

La. cellule dendritique ainsi activée devient une cellule présentatrice d'antigéne (CPA) qui
. Tlgre_ vers un ganglion lymphatique ol elle peut présenter I'antigéne a des cellules de
I'immunité adaptative, les lymphocytes T qui sont spécifiques de cet antigéne.

e L'immunité adaptative, une immunité‘spécifique

L'immunité adaptative (ou acquise) est une immunité spécifique car la réaction immunitaire est
dirigée contre un seul antigéne. Les cellules immunitaires impliquées dans la réponse
immunitaire adaptative sont les lymphocytes. Au sein de l'orgamisme, deux types de
lymphocytes sont présents. lls différent par la nature de leurs récepteurs membranaires qui

déterminent leur fonction :

« les lymphocytes B participant a I'immunité & médiation humorale

o les lymphocytes T participant a 'immunité a médiation cellulaire

Dans tous les cas, il y a toujours coopération entre plusieurs catégories de lymphocytes pour

aboutir a I'élimination d'un agresseur. *

Limmunité spécifique est appelée aussi une immunité 3 mémoire, car son déclenchement.
s’accompagne de la formation de lymphocytes mémoires capables d’irtervenir ultérieurement

contre le méme antigéne.

1. Les lymphocytes B et la réaction a médiation humorale
L'organisme réagit a ia présence d'éléments étrangers en synthétisant des anticorps. Ce sont

‘les armes moléculaires de la réponse acqui

se. Les anticorps sont de grosses protéines

complexes solubles circulant dans le milieu intérieur ; ce sont des immunoglobulines.

. chaine lourde
chuine Wgérs Site de fixytion

\. v ’ . _dul'nnﬂqim
r-&um'[‘ié ;ﬁ?

A\Y

I

Partis constante

Structure d'un anticorps

Les anticorps sont constitués de deux
chaines polypeptidiques lourdes identiques
et de deux chaines polypeptidiques légeres
identiques, reliées entre elles. Chaque chaine
est formée d'une partie constante et d'une
partie variable.

Les parties variables d'une chaine légere et
d'une chaine lourde définissent le site de
fixation de l'antigéne. La spécificité des
anticorps est due & la partie variable. La
partie terminale des chaines lourdes
constantes représente la fixation de-
I'anticorps 2 la surface des cellules.

Scanné avec CamScanner
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Chagque espéce d'anticorps se lie exclusivement a une seule espéce d'antigéne, conduisant 2 Ia
formation d'un complexe immun insoluble qui va précipiter. Les anticorps solubles ont pour
fonction essentielle de neutraliser les antigénes.

Les organes du systéeme immunitaire produisent des centaines de milliers .de I\./mphocytes B. Ce
sont de petites cellules véhiculées par le sang. Chaque type de lymphocyte B porte sur sa
membrane plasmique un seul type de récepteur : ce sont les récepteurs B qui sont en fait des
anticorps membranaires. |

Lorsque le lymphocyte B rencontre I'antigéne correspondant (= sélection clonale), il est activé

puis se multiplie par. mitoses (= prolifération clonale) et enfin se différencié

en plasmocytes (cellules sécrétrices d'anticorps solubles) et en lymphocytes B mémoire

cellules a durée de vie longue qui seront prétes  réagir rapidement en cas d'une nouvellé

zttaque Ipar un méme antigéne. Les anticorps circulants caractérisent la réponse a médiation
umorale. :

¢ Antigéne

Lymphocytes 8
" [diversité -
Infinie)

Sélection
dun done

Prolifération
(amplification
clonale par
mitases)

Différendation Lymphocytes B mémoires

Plasmocytes

Anticorps
sécrétés

De la détection de I'antigéne d la production massive d'anticorps adaptés a cet antigéne
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2. Les Iyﬁ\phocytes T et la réponse a3 médiation cellulaire

rigratiot
des lymphocyles

Les lymphocytes T, en plus de leurs

récepteurs T, possedent  d'autres
marqueurs, permettant ainsi de distinguer
deux populations :

e les LT CD8, possédant des marqueurs
(@}

"e les LT CD4, possédant des marqueurs
(a7

&5 Maturaton T ) THYMUS
daslymphocytos .
RN AN S S  migration
des lymphocytes T

immunocompétents

the language

En plus des LB, tes organes du systztme
immunitaire sécrétent aussi des centaines de
milliers de types de Lymphocytes Tueurs (LT).
Produits dans la moelle osseuse, les LT
achevent leur maturation dans le thymus ou
ils acquiérent leurs marqueurs membranaires
spécifiques et lesrécepteurs Tqui leur
permettent de reconnaitre directement un
peptide viral associé a une molécule du CMH
des cellules infectées par un virus {ou cellule
cancéreuse par exemple). L'action des cellules
cytotoxiques LT caractérise laréponse a
médiation cellulaire.

POLYGLOBE

récepteurs T
l :

marqueur’
-~ CDB

Chaque clone de lymphocytes T CD8 porte un seul type de récepteurs T apte a reconnaitre un
seul antigéne présenté par les cellules dendritiques (cellules présentatrices de {'antigene : CPA)
qui ont au préalable phagocyté et digéré un élément étranger.

Lorsque la reconnaissance s'effectue entre les antigénes / CMH (des CPA) et les récepteurs T
(des lymphocytes T CD8), les LT CD8 sont activés et deviennent sensibles aux interleukines (=
facteurs stimulants) ; ils proliferent (par mitoses) et se transforment en cellules tueuses,
les lymphocytes cytotoxiques (LTc), capables de détruire par contact une cellule infectée par

un virus dont I'antigéne a été reconnu.
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Reconnaissance entre les LT CD8 et les cellules infectées

La fonction des lymphocytes cytotoxiques (LTc) est de détruire les cellules anormales via deux
mécanismes d'élimination aprés reconnaissance de la cellule cible :

s Le LTc libére des protéines (perforines) capables de créer des pores dans la membrane
des cellules cibles 3 éliminer. Le milieu extracellulaire (eau) péneétre alors dans la cellule, .

qui meurt par éclatement. C'est la cytolyse.

s+ Le LTc libére des molécules chimiques capables de se fixer sur certains récepteurs de la
cellule 3 éliminer. Ces molécules constituent un message qui va stimuler la mort de la
cellule par apoptose = mort cellulaire programmée (= suicide cellulaire).

Comme les LT CD8, les LT CD4 possédent des récepteurs T et sont donc impliqués eux aussi

dans la surveillance des membranes cellulaires. A la suite de la détection d'un antigéne

(présenté par une CPA) par les LT CD4, ces derniers se multiplient par mitoses. Certains se

transforment en LT CD4 mémoire (cellules & durée de vie longue qui garde dans ['organisme le

souvenir de I'antigéne), et d'autres se différencient en lymphocytes T auxiliaires sécréteurs de
messagers chimiques, appelés interleukines 2.
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LT 4 « mémolre »

Une partie des cellules
. : dulclone se différende en
X T auxiliaires (LTa)
Cellule présentatrice 7
4»_

de I'antigéne (CPA)

i

Ces interleukines 2 stimulent

* la multiplication et la différenciation des Iymphocytes B en plasmocytes;

» ladifférenciation des lymphocytes T CD8 sélectionnés en LTc.

LT auxlll!lrel (ou LTa)

- e .
- ——
e e e e s e e [

callule cible
adtrulte

Les LT-CDA, des acteurs indispensables de | 'immunité

rencontre de I'immunité innée avec I'immunité acquise

3. La phase effectrice,
les débris cellulaires vont étres éliminés via la

Une fois la cellule cible lysée par les LTc,
phagocytose.

Par ailleurs, suite a la neutralisation des antigénes par les anticorps, les antigénes piégés au
sein du complexe immun seront &liminés par les phagocytes via l'intervention de mécanismes
“innés. Ces cellules immunitaires ingérent alors le complexe immun par phagocytose, puis

I'éliminent (rejet des déchets par exocytose).
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Le sysiéme Immunitaire neutralise et éimine les antigénes grace & des défenses (ras
élsborées. Cependant il est sujet A certains déréglements o f
issrinlerie | ég u dys onctionnements qui sont

- solt qu'l fonctionne de fagon excessive : c'est le cas des allergles qul sont mar
_dhverses manifestations (oedémes, rougeurs, douleurs, asmrhg...) 21 qui r%ulgﬁf:er
reaction exagérée du systéme immunitaire contre des antigénes ou allergénes pour la
plupart hnoffensifs (médicaments, polien, poussiéres, etc.).

- solt au contralre, le fonctionnement est Insuffisant, on parle d'immunodé&ficlence. Cerains
déficlts existent désla naissance (iImm unodéficiences congénltales), d'autres soni acquis au
cours de la vie (immunodéficlences aocquises). La princlpale Immunodéficlence acquise est le
SIDA qul est une maladie encore Invaincue et souvent morielie.

Activité 2 : expliquer le mécanisme d’une réaction allergique

Le document 1 montre les deux phases de la réaction allerglque au cours de laquelle des
celiules de la peau, des muqueuses el de nombreux organes, appelées mastocytes sont

sensiblisces et aclivées.

a

187 contact : sensibilisalion des mastocyies

Elle comporte les &apes suivantes: »
1-pénétration de 'alergéne 4-production des IgE

dans forganisme spécifique de l'aliergéne - cytes, dégranulation et kbération des

2-aclivation du systéme médlataurs (histamine) d'od la rdac-

immunitaire S-dffusion et fixation des IgE sur  tion allergique caractédsée par la

3différenciation des LB los masbeybs. vasodilatation, la sécrétion de mucus,
en pasmocytes la contracton des musdes lissss,..

nisme de la ndacion alerglque
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Le SIDA ou Syndrome dimmunodéficience Aoquise est une maladie causée par un virus
appelé VIH (Mrus de ITmmunodéficlence humaine) et qul s'est développée aux Elats Unis &

' partir de 1981. Cefte maladie, se répand dans fous les pays du monde et existe en Tunisle.

-1 O:yanfsatlon du VIH :
Activité 3 : dégager les particularités structurales du VIH

Des dosages et des éludes médicales, réallsés chez des personnes infectées, ont
permis de sulvre 'évolution de : .
- la quantlté de VIH dans le sang.
-le nombre Lymphocytas T.
- le taux d'anticorps antkVIH.

Le gr&phique du document 3 montre les résultats obtenus :

"} Valeurs mesurdas {unités arbitraires)

Phase ¢ Phase sans symidmes H Sida dédaré
algue (asymptomatique) i
H amameeamenees ]
AN e 7'.—"- -'.‘-... '
fA-s '::s:.‘\ . g
; K ’ f"--“_. 1

;..d “b.\“ﬁ‘ e (e
1’ s !
'

.

A 3
i i
.:'- ; S ‘ Temps
P : .'""_'-.‘,"_ "y {années)
; : E E - My, 3 ekl TP el
» b 1 2 '3 4 &5 6 T 8 8 10
bnfecton } ' : —Nombre da VIH dans le sang

sessrersees Concentration da lymphocytes T
mmm == Concentration sanguing d'anticorps anti VIH

Document 3 : résultat de dosages réalisés chez des personnes attsintes par le VIH
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= Les cellules cibles du VIH :

Des lymphocytes T en culture sont eﬁ:osés auVIH. La survie de oes cellules est m
au fll des jours aprés cetle exposition (document 4). : e o

nosbreds.
oulhtas UA)

— SOmaNos . - ¢ N =
e 1-‘..-_‘..’{2"‘ iy

Document 4 : évaution du nombre des lymphacytes T en prdsance de VIH
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Afin d'expliquer ie mode d'action du VIH, les éludes ont montré que ke virus se multiplie aux
dépens des LT4. Le schéma du document 5 montre ke modale selon lequel ceffe prolifération
s'élabllt : _ , :
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