Chapitre 5
Les défenses de I'organisme vis-a-vis des elémepéthogenes

Tous les animaux doivent se défendre contre lesoraiganismes, les bactéries, les virus ainsi
que les cellules anormales produites par leur proprps. C’est le systeme immunitaire qui est
chargé de ce travail de protection.

Comment le systeme immunitaire des vertébrés tilttmntre certains agents pathogenes ?

La premiére ligne de défense est assurée parllakesale 'immunité innée, active dés la
naissance.

I- Les défenses naturelles des animaux.

La peau et les muqueuses (digestives, respiratoiregénitales) qui recouvrent le corps d’'un
animal et tapissent les ouvertures constituenbdaseres naturelles difficiles a franchir

Les bactéries et virus ne peuvent traverser la jpeacte.

Les glandes sudoripares secrétent un antibioticatanel : la dermicidine efficace contre les
bactéries et qg champignons.

Les grands brulés sont trés menacés par les it

La peau et les muqueuses constituent une bartgr@que mais aussi chimique.

- Les glandes sudoripares de la peau et des muguaéses un environnement acide
(ph 3 a 5) hostile aux agents pathogenes

- Les glandes sudoripares sécretent un antibiotitadermicidine

- La peau et les muqueuses sécretent des protéiescaobiennes (le lysozyme et les
défensines) qui attaguent les parois bactérieninest. présent dans la salive, les larmes
et le mucus
Le lysozyme fut nommé ainsi par AFleming, présans ¢es larmes, la salive et le
mucus, détruit les bactéries. Présent en grandetitgadans le blanc d’ceuf. Protéine
globulaire de 129 AA
Les défensines sont de courtes protéines de 30aai88s aminés, actives contre les
bactéries, champignons, protozoaires et virus g&kappe.
http://www.inra.fr/les_partenariats/collaborationst partenaires/entreprises/en_direc
t des_labos/beta_defensin

- L’acidité gastrique détruit la plupart des agergthpgenes sauf le virus de I'hépatite
A.
Que se passe-t-il lorsque les barrieres naturetlesfranchies ?



lI- La réaction inflammatoire locale, mécanisme esseglide
I'immunité innée

L’inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés a
agression.
Elle se manifeste toujours pausignes cliniquegiécrits par Cornelius Celsus au ler siecle :

- Rubor (la rougeur)

- Tumor ('cedeme)

- Calore (la chaleur)

- Dolore (la douleur)

Durant la réaction inflammatoire, on observe dedifigations tissulaires qui se traduisent par :
- Une dilatation des vaisseaux et une augmentatida perméabilité des vaisseaux (a
I'origine de I'edéme
- Une augmentation du débit sanguin vers la |ésifiofigine de la rougeur et
sensation dehaleur)
- Le recrutement de leucocytes (globules blancs)
- Accumulation locale de plasma (a 'origine de I'mgeet de lalouleur)

La réaction inflammatoire aigue est déclenchéalparcellules de I'immunité innée qui peuvent
reconnaitre des éléments pathogenes (bactéries, ¢ellules modifiées cancéreuses, ...). Les
cellules qui assurent cette reconnaissance soptégmlegellules sentinelleskElles résident en
permanence dans les tissus. Ce sont les phagdlege=llules dendritiqueset les macrophages)
et les mastocytes.

Ces cellules possédent a la surfacede leurs mepsyrdans le cytoplasme ou des endosomes,
des récepteurs appeléBRR (Pattern Recognition Receptor) capables de recares motifs
moléculaires des agents pathogemSMP : PathogenAssociatedMolecular Pattern).

Les PRR sont tres divers. On les réunit en graadafies comme les récepteurs scavengers, les
récepteurs de la famille des lectines, les réceptda lafamille de pentraxines, les
TollLikeReceptor (TLR)...



Familles de TLR

Agonistes microbiens

Récepteurs membranaires

Ligands lipidigques ou protéiques

TLR 1 ( + TLR 2)

triacyl lipopeptides { bactérie)

lipoprotéines { nombreux pathogénes)
TLR 2 peptidoglycane ( bactérie Gram positif )

lipoarabinomannane ( mycobactérie)

lipopolysaccharide { = LPS ) { bactérie Gram negatif )
TLE 4
proteine virale

TLR 5 flagelline (bactérie flagellés )
TLR & ( + TLR 2) diacyl lipopeptide [ mycobactérie)

) protéine de bactérie uropathogénes
TLR 11 ( chez |la souris )
proteine profiline { Toxoplasma gondii)

Récepteurs endosomiales Ligands nucléiques

TLR 3 ARN double brin ( virus)
TLR 7 et TLR 8 ARN simple brin ( virus )
TLR 9 ADM hypomethyle ( = motif CpG ) ( bactérie)

Chague micro-organisme posséde ces propres matdstéristiques.

Exemples de PAMP : un ARN double brin ou des fraggrdBADN non méthylés sont
caracteristiques des virus, les mannanes sont dlestituants importants des champignons, le
lipopolysaccharide (LPS) est typique des paroistiatéries Gram négatif.

Les macrophages, les cellules dendritiques et &stonytes produisent des molécules chimiques
appelées les médiateursde l'inflammation comme :
- I'histamine,
- lescytokines pro inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-o...)
- les éicosanoides (molécules dérivées de |'oxyddtamdes gras a 20 carbones,
prostaglandines thromboxane, prostacycline, leucotriénes).

Molécule Cellule sécrétrice Effets physiologiques

Histamine Mastocyte Vasodilatation + augmentation de la perméabilité
Granulocyte vasculaire

Prostaglandines Mastocyte vasodilatation, augmentation de la perméabilité

vasculaire, responsable de la

douleur (par stimulation de fibres nerveuses
sensibles a la douleur) et de la fiévre

(par action sur des neurones hypothalamiques qui
contrélent la température

corporelle)

Cytokines pro
inflammatoires
(interleukine et TNF)

Mastocyte, cellule dendritique et
macrophage

augmentation du recrutement et de la production
des cellules et des molécules de
limmunité innée, fievre

Les médiateurs chimiques sont capables d’attiutdés cellules (chimiokines) tandis que
d’autres sont capables de déclencher la phagocfdgsikine)



Les chimiokines sont des cytokines.

D’autres cellules patrouillent via le sang, ce deagranulocytes Elles seront recrutées et
participeront a I'élimination du pathogene par piagose.

Elle se déroule en 4 étapes :

adhérence de la cellule au pathogéne

ingestion du pathogene

digestion

présentation des fragments du pathogene a d’azdhedes immunitaires

La réaction inflammatoire est une réponse immegdradgtditaire, trés peu spécifique et
universelle (depuis 800 MA), présente des la nassa

A l'extréme, la réaction inflammatoire aigué pdubatir & un gonflement trés rapide (= cedéeme
de Quincke) provoquant inconfort et danger d'étouffement.

Pour lutter contre cette réaction, on utilise des-inflammatoires :

- anti-inflammatoires non stéroidiens ou AlNfermettent de lutter contre un exces de
douleur et de gonflement en diminuant la quant#® miédiateurs chimiques, sans trop diminuer
la phagocytose

ex : aspirine (acide acétylsalicylique, 1899, feude saule, « salix » depuis antiquité
réduit les prostaglandines, donc diminue la dousams entraver I'activité des macrophages).
Mais l'aspirine a des effets secondaires (fluidifidu sang.)

ex : anti-histaminique pour limiter les vasoditaias et les démangeaisons

- anti-inflammatoires corticoides ou stéroidignsinhibent les cytokines qui normalement
recrutent les Lymphocytes et d'autres moléculd$mmunite.
Mais effets secondaires nombreux sont rétenticaud'e
Rem : ne pas confondre avec paracétamol (ou « Dalgne ») non utile ici, uniquement
antidouleurou antalgique agissant au niveau de la aelle épiniére.

L’activation des cellules sentinelles fournit signal de dangequi va induire une réponse de
limmunité adaptative.’immunité innée et 'immunité adaptative sont trésliées

Les cellules dendritiques immatures sont capatdesagturer I'antigéne.

Les cellules dendritiques sont trés nombreuses tdaisdes tissus en contact avec le milieu
extérieur dans lesquels elles forment un réseaeltides sentinellesnotamment au sein
desépithéliums muqueux (bouche, cesophage, pouragim, wtérus, vessie...) et dans la peau.
En cas de signal de danger, elles peuvent atteiagrgement toute zone inflammatoire.

Le recrutement des cellules dendritiques est degeraes chimiokines qui sont produites sur le
site inflammatoire par les cellules de la reponsee ou les cellules de I'épithélium.

Ceci peut conduire a une augmentation de 5 a $@fonombre de cellules dendritiques
présentes dans un site donné. Les cellules dandrtiimmatures expriment un répertoire de
récepteurs de chimiokines qui leur permet de rémoadies chimiokines inflammatoires.

Ce signal de danger permet de rendre « immunoge(esst-a-dire capable d’'induire une
réponseimmunitaire) les micro-organismes ou mo&xp€nétrant dans notre organisme.



llI- L’'immunité adaptative, prolongement de I'immunité
innée

Lorsque I'immunité innée ne suffit pas, des anpscaipparaissent dans le sérum de I'individu
malade. (Voir TP n°16)

Quel est le role des AC ?

D’ou viennent-ils ?

Quels sont les autres acteurs de I'immunité adaptat

Alors que I'immunité innée est largement répanduezdes étres vivants, I'immunité adaptative

est propre aux vertébreés.
Apparition probable, il y a 450 Ma chez les placodes (requins, vertébrés le plus anciens)

A- Les acteurs de I'immunité adaptative.

1-Les anticorps : agents du maintien de l'intéqrité d
milieu extracellulaire.

Un anticorps ouimmunoglobuline est une protéine circulante, présente dans lersplasma et
la lymphe, produite par les lymphocytes B sécrétappelé@lasmocytes

Sérum : partie liquide du sang débarrassé desipestde coagulation.
Plasma : partie liquide du sang
Lymphe : liquide analogue au sang débarrassé dese@ferme des GB

Leslymphocytes B600 & 800 par mi :
- mdrissent dans la moelle rouge deghmme)
- portent desécepteurs BCRBCellReceptor)
- se différencient eplasmocytes(= lymphocytes sécréteurs)

Un anticorps est constitué de 4 chaines polypeptidiques ideesigleux a deux et reliées par des
ponts disulfures :

- deux chaines lourdes (H pour Heavy, 440 a 455 AA)

- deux chaines légéres (L pour light, 215 AA).
Il existe 5 classes d'immunoglobulines : 1gG, IdyA, IgD, IgE

Chague chaine polypeptidique est formée :

- d’'un segment constan{C) identique pour tous les anticorps
- d’'un segment variable(V, environ 100 AAqui differe d’'un anticorps a l'autre.

Les anticorps circulants n'apparaissent qu’aprésamb avec un antigene

Un antigéneest une molécule qui peut étre reconnue de fagoécifique par les cellules du
systeme immunitaires (lymphocytes B et T).



Les anticorps se lient de facon spécifique auxgants qui ont déclenché leur formation. La
liaison s’effectue au niveau dée de reconnaissanceonstitué par I'association des segments
variables des chaines H et L. Il se forme un corgntigene anticorps appe@mplexe

immun.

Chaque anticorps posséde 2 sites de reconnaisshagmrtion de la molécule reconnue par
I'anticorps est appelé déterminant antigénique.
Il existe autant d’anticorps différents que d’aatigs différents.

Ainsi, les anticorps anti-gp120 sont différents descorps anti-p24 par la séquence d’AA de
I'extrémité de leurs chaines lourdes et Iégeres.

La formation du complexe immun facilite I'intervea des granulocytes (polynucléaire) et des
macrophages dans I'élimination de ces complexes.

lls possedent des récepteurs de la partie constastAC et peuvent fixer les complexes immuns
et les éliminer par phagocytose.

Les anticorps « surveillent » le milieu extracedice.

Les plasmocytes qui sécretent les Ac proviennetd transformation des lymphocytes B.
Un plasmocyte actif sécréte jusqu’aA6 par seconde.

Un lymphocyte B donné, exprime a sa surface, uhtgpa d’anticorpsrécepteur Bou
anticorps membranaire). Ce récepteur ne reconnait qu’un seul type djant.

La production des lymphocytes B sécréteurs sefafilusieurs étapes :

- lasélection clonale
Elle correspond a la sélection des clones de lyeythe B capables de reconnaitre I'antigene.
Cette reconnaissance active le lymphocyte B.
Clone : famille de cellules ou d’organismes génétiquenmrtiques.

- laprolifération clonale des lymphocytes B activés
Le lymphocyte B activé se multiplie de fagon inepar mitose.

- ladifférenciation des lymphocytes B
Une partie des lymphocytes B activés se differeanigmphocytes B sécréteursl’anticorps
spécifiques de I'antigene qui a déclenché la réactiautre partie se transforme lgmphocytes
B mémoires

Durée de vie d’'un plasmocyte : quelques jours
Durée de vie d’'un lymphocyte mémoire : plus longue

Cette multiplication est dépendante d’'une autraufadn de lymphocytes, les lymphocytes T4.
(Voir plus tard).
Il existe 2 types de lymphocytes T4 (TH1 et TH&)s@ht les TH2qui interviennent.



NB : les Ac sont dirigés contre les protéines dedpside.

2-Les lymphocytes T CD8 : agents du maintien de
I'intégrité des populations cellulaires

Suite a une infection virale, les cellules de I'inmmité innée (macrophage, granulocyte, cellule
dendritique) phagocytent les débris de cellulesdtéfes. Ces débris se retrouvent a la surface
membranaire des phagocytes qui se comportent cammeellule présentant un antigene
appeléeCPA.

La fonction de présentation est assurée par leéaul@s dUICMH (complexe majeur
d’histocompatibilité).

Le CMH humain est dénommé HLA imari eukocyténtigen) car la premiere molécule
d’histocompatibilité identifiée avait été repéréamme un antigene leucocytaire.

Les lymphocytes T possédent a leur surface, deptéars membranaires, ecepteurs TCR
(TCellReceptor), capables de reconnaitreflagments peptidiques antigéniquegfragments
issus des protéines de I'élément pathogene) des CPA

Les lymphocytes T sont issus de cellules soucheseptes dans la moelle osseuse qui aprés
passage par le thymus se sont transformés en haysoT matures dits naifs (pas de contact
avec l'antigene).
Le thymus produit 10lymphocytes T par jour.
On distingue 2 types de lymphocytes T :

- Les lymphocytes T CD8

- Les lymphocytes T CD4

Un complexe se forme entre le peptide, la molédul€MH et le récepteur TCR

Le lymphocyte T a besoin qu’on lui présente I'’Aes lympho B n’ont pas besoin
d’intermédiaire.

Les lymphocytes T caractérisés par I'expressioma@gcule<CD8 sont susceptibles de
répondre aux antigénes présentés par les moléCiMetde classe | Toutes les cellules
nucléées possedent des molécules du CMH de classe |

Les lymphocytes T qui expriment les molécul#34 sont susceptibles de répondre aux antigenes
présentés par les moléculedH de classe lla la surface des cellules présentatrices d’antigéne
«professionnelles». Seules les cellules dendrisigles lymphocytes B et monocyte macrophages
possedent des molécules du CMH de classe Il.

Ces récepteurs sont constitués de 2 chaines ptiljiogies avec une partie constante et une
partie variable.
Chaque lymphocyte T ne posséde qu’un seul typéahpteur.

Il existe autant de clones de lymphocytes T difi&g@ue de fragments peptidiques antigéniques
différents possibles.



La destruction des cellules infectées est réapis¢deslymphocytes T8 cytotoxiquegqui
proviennent des lymphocytes T CD8.

La production des lymphocytes T8 cytotoxiques #eafpartir de lymphocytes T8
(précytotoxiques) selon les 4 étapes voisines tesosonduisant a la production de
plasmocytes :

- seélection clonale,

- multiplication,

- différenciation

- intervention des lymphocytes T4

Le lymphocyte T cytotoxique (LTc) grace a son réeapse fixe sur la cellule infectée. Cela
déclenche la sécrétion et I'exocytose de protdiiessperforines) par les lymphocytes T
cytotoxiques. Ces molécules s’inserent dans la mamebet forment un canal par lequel
pénetrent de I'eau et des sels minéraux. Il y atéaient de la cellule.

B-Les LT CD4 : pivots de la réaction immunitaire adptative

A la suite de I'entrée d’'un antigéne dans I'orgamasles cellules dendritiques immatures
capturent 'élément étranger puis migrent verggasglions lymphatiques pour achever leur
maturation et deviennent des cellules présentatded’antigene aux lymphocytes T.

Il existe 2 catégories de cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques myéloides qui sont IBé& @rofessionnels, sécrétent de IL2 et
stimulentles LT4 et LTS8

Les cellules dendritiques plasmatocytoides (qgsemblent aux plasmocytes) et sécretent
de l'interféron

Elles stimulent les lymphocytes T CD4, spécifiqded’antigéne. Comme les LT CDS8, les LT
CD4 possedent des récepteurs T membranaires.

Ces derniers se multiplient puis se différencient :
- soit en lymphocytes T CD4 sécréteurs (lymphocytasidiliaires) de messagers
chimiques : lesnterleukines,
- soit en lymphocytes T4 mémoire.

Les interleukines stimulent la multiplication etdéférenciation des lymphocytes B et T CD8
activés au cours d’'un contact avec un antigene.

C- Le déreglement du systéeme immunitaire.

Les défenses adaptatives associées aux défenges iparmettent d’éliminer la cause du
déclenchement de la réaction immunitaire.



Le systeme immunitaire normalement ne se déclepabeontre des molécules de I'organisme
ou de ses symbiotes.Quand la tolérance est rordpaamaladies auto immunes surviennent. Ces
maladies évoluent de facon chronique tout au lentadie.

Les lymphocytes reconnaissent des « auto antigeaedétruisent par erreur des cellules saines.
L’origine de cette rupture reste le plus souvemngmatique. Il s’agit probablement de
I'association de plusieurs facteurs génétiquesp@dides et environnementaux. On parle de
maladie multifactorielle.

Dans le premier cas, le systeme immunitaire attéegiauto-antigénes spécifiques d’un organe
donné, comme le pancréas dans le diabete de typdelcerveau dans la sclérose en plaques.
Dans le second cas, des auto-antigenes attaqugsastages par toutes les cellules de
I'organisme, comme dans le lupus érythémateux sygtée. En général, la thyroide, les
surrénales, I'estomac et le pancréas sont des @sdanchés dans des maladies spécifiques d’'un
organe. La peau, les reins, les articulationssetriascles sont davantage impliqués dans les
maladies systémiques.

Le contrOle de l'autoréactivité, dans sa fréquestcgon intensité, est liéun processus «
d’éducation ». Celui-ci a lieu dans le thymus poules lymphocytes T, et dans la moelle
osseuse pour les lymphocytes B (tolérance centralé)permet d’éliminer les lymphocytes
fortement auto-réactifs. Mais ce processus n'est que pares mécanismes complémentaires
(tolérance périphérique) permettent de contréler ls lymphocytes auto-réactifs qui auraient
échappé a ce processus centr&es mécanismes sont variés : ils peuvent passda

production de cytokines anti-inflammatoires, I'ait de cellules de contrble appelées
lymphocytes T ou B régulateurs, la séquestratiantd-antigénes dans des tissus ou des régions
auxquels les lymphocytes n’ont pas acces (par ebeclep cellules du cristallin de I'ceil), ou
encore par l'indifférence des lymphocytes autoitaeis-a-vis des auto-antigenes...

Ex de maladies auto immunes :

La polyarthrite rhumatoide

Le diabete

La sclérose en plaque

- Le psoriasis

Le lupus....

Les genes HLA Il sont importants dans la prédigposide ces maladies.

Les lymphocytes T et B dans le thymus ou la masdkeuse sont testés, les lymphocytes
capables de réagir contre les molécules déja pessdans le corps sont désactivées ou détruites.

Dans le cas du SIDA, la destruction des lymphocVtepar les lymphocytes T cytotoxiques
empéche la production d’interleukines et donc addle anticorps et des lymphocytes T
cytotoxiques contre des agents microbiens varigstCela qui permet I'apparition des maladies
opportunistes.



V- Le phénotype immunitaire au cours de la vie

A- La mémoire immunitaire.

Dans un organisme, il existe de nombreux clondgrdphocytes T et B, immunocompétents et
non auto réactifs.

Chague clone de lymphocytes porte un seul typ&cepteur.

On estime jusqu’a 100000 récepteurs identiqueeptepar lymphocyte.

La diversité des lymphocytes est le résultat d'exgression complexe du génome, qui aboutit a
la formation de séquences variables différentesvaau des sites de fixation a I'antigene.

Chaque individu a son propre répertoire immunitaire
On estime que chaque personne possede jusqu'didnndié lymphocytes B et 10 millions de
lymphocytes T, tous différents.

Les clones de lymphocytes jamais mis en contaat anedg sontdes « clones naifs ».
Il y a autant d’antigenes différents que de lympies B ou T différents capables de les
reconnaitre.

Un premier contact avec un antigene permet d’autgneertains clones et faire apparaitre des
lymphocytes B ou T mémoire, spécifiques d’un amege

Les lymphocytes mémoires sont plus nombreux, &astifs et vivent plus longtemps.

Cette mémoire immunitaire permet une réponse sa@nd I'antigene plus rapide et
quantitativement plus importante. Cela assure uotegtion plus efficace vis-a-vis de I'antigene.

B-La vaccination.

La vaccination permet de mettre en contact toygastie d’un agent pathogene rendu inoffensif.
Le contact avec I'antigéne déclenche une réponswiititaire adaptative. Il y a formation d’'un
pool de lymphocytes B et T mémoires spécifiques.

Il faut parfois plusieurs rappels pour avoir urncktde cellules mémoires suffisantes.

La vaccination fait évoluer artificiellement le plodype immunitaire d’'un individu.

Les vaccins sont constitués :

- d’un agent actif (organisme vivant atténué, orgarision vivant, fragments
cellulaires, toxines, des molécules synthétiquaspopvoque la formation de cellules
mémoires

- d’un adjuvant (huile en émulsion, I'hydroxyle d’alinium, squaléne) qui déclenche la
réaction innée indispensable au déclenchementmdadtiion adaptative.



Le mot vaccin provient du fait que le premier gaient de ce type utilisait le virus de la vaccine
(vacca= vache en latin) pour immuniser les sujets colatx@riole

Pour info

Il existe uneméthode curative et passive gur guérir ds le cas ou un vaccin a été oubliétdae
sérothérapie. (« remédede cheval »)

C’est un transfert d’'immunité grace au sérum camtédes AC spécifiques de I'AG. Mais les
AC vivent une dizaine dejours donc le phénotypé&idéividu n’est pas durablement modifié. Un
vaccin devra étre appliqué ( souventlinjectiorsérum est enrichi d'une anatoxine vaccinante) .
Ex rage, tétanos, incompatibilité rhésus mere-dr{flsmeres Rh- recoivent lors du premier
accouch. d'un enfant RH+, des AC anti Rh+ qui redisent les hématies fcetales Rh+ donc la
réponse immunitaire acquise ne se met pas en giezela mere, elle ne fabrique pas ses propres
AC antiRh+. Pas de L mémoire donc pas de dangearlpd@e accouchement.

Hib : vaccin contre la méningite

Le phénotype immunitaire d’un individu se formegaé des expositions aux antigenes et permet
son adaptation a I'environnement.

La production aléatoire de lymphocytes naifs estinae tout au long de la vie mais au fil du
temps, le pool de lymphocytes mémoires augmente.

Bilan

Le systeme immunitaire permet de maintenir l'intigde I'organisme face a certaines agressions
de I'environnement. La réaction inflammatoire gsti ene réponse innée constitue la premiéere
barriere de défense.

Chez 'Homme, elle s’accompagne d’une réponse atlaptdont I'absence provoque une
immunodéficience fatale.

L’'immunité adaptative passe par une reconnaissspeefique d’'un antigene par des
lymphocytes. Cette réponse assure I'éliminatiopatihogéne de I'organisme.

A la naissance, chaque individu possede des proprgshocytes T et B. ce phénotype
immunitaire évolue au cours de sa vie au gré dpestxons avec les antigenes.




