=Theme 3. CORP HUMAIN ET

Comment le systeme immunitaire protége-
t-il 'organisme contre I'entrée et la
prolifération de micro-organismes?



Plan du cours

Chapitre 3B-1 : L'immunité innée
. Les caractéristiques de I'immunité innée (TP1)
A. Une reaction rapide et universelle
B. Les acteurs
C. Les modes d’action
Il. Laréaction inflammatoire, une réaction de I'imm___ unité innee

A. Les symptomes
B. Lareconnaissance de I'agent infectieux
C. Le declenchement de l'inflammation (TP2)
D. La destruction de I'agent infectieux

Ill. Le déclenchement de la réaction adaptative




1l. La réaction inflammatoire

_a réaction inflammatoire  fait partie de
'mmunité innée et est essentielle chez
'humain.

A. Les symptomes




TP1 Activite 2




Le sang d’ un individu sain et le sang d’ un individu atteint de
septicémie




Observation de coupes de peau au microscope optique




e 3) Doc6 :

* Le gonflement de 'cedeme provient d’'une
Infiltration de plasma entre le derme et
I'épiderme. Non visible sur I'image : les
terminaisons nerveuses sont comprimees par
I'cedeme, ce qui provogue la douleur.

e |es vaisseaux sanguins ont un diametre plus
élevé : ils gonflent (vasodilatation) ce qui
provogue la rougeur et la chaleur. lls apportent
des leucocytes (dont le granulocyte visible)



4) La réaction inflammatoire permet aux
cellules Immunitaires présentes dans le
sang (dont les granulocytes) de migrer au
niveau de la zone infectée et de se
multiplier. La prise d’anti-inflammatoires lors
d’'une infection stoppe donc la réaction
Immunitaire, ce qui peut engendrer de
séveres complications necessitant une
hospitalisation en urgence.



Plan du cours

Chapitre 3B-1 : L'immunité innée
. Les caractéristiques de I'immunité innée (TP1)
A. Une reaction rapide et universelle
B. Les acteurs
C. Les modes d’action
Il. Laréaction inflammatoire, une réaction de I'imm___ unité innee

A. Les symptomes
B. Lareconnaissance de I'agent infectieux
C. Le declenchement de l'inflammation (TP2)
D. La destruction de I'agent infectieux

Ill. Le déclenchement de la réaction adaptative




La réaction inflammatoire aigué (RIA) présente des
symptomes stéreotypés au niveau du site touché avec :
une rougeur, de la chaleur, un gonflement et une

douleur . Ces symptomes traduisent une dilatation locale
des vaisseaux sanguins (= vasodilatation) : un afflux de
sang provoque la rougeur, chaleur) ; la diapédese (=
passage de certains leucocytes a travers la paroi d'un
capillaire sanguin pour rejoindre un site d’inflammation)
entraine une sortie de plasma sanguin (= liquide sanguin
sans les cellules sanguines et les plaguettes) dans les
tissus, ce qui provogue un gonflement ou cedeme, qui est a
I'origine de la douleur par compression et stimulation des
nerfs sensitifs.




TP2: Le déclenchement de
I’iﬂammation

i \

prolongements
cytoplasmiques
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Les cellules sentinelles (résidant dans
les tissus)

Cellé'dend‘fitiqge (MEB)

| " 1“.‘
\ Wy ‘ prolongements
>~' i | cytoplasmiques
\ 1B

{ ‘\;"/'= \

<4Mastocytes avant €bet aprés () contact avec
une solution de bactéries in vitro (MET).

Les mastocytes sont présents dans la plupart

des tissus, et particulierement dans la peau, la
mugqueuse des poumons et le tube digestif, ainsi
que dansla bouche et le nez. Ce sont

des cellules « sentinelles ». En microscopie,

on observe des granules caractéristiques
contenant de |'histamine, un des médiateurs
chimiques de I'inflammation.



Document 1: les cellules
sentinelles

Les cellules sentinelles sont des cellules immunitaires qui résident en
permanence dans les tissus, méme lorsque ces derniers ne sont pas
infectés ou Iésés. Les cellules dendritiqgues possedent de longs
prolongements cytoplasmiques tres mobiles. Les mastocytes sont
présents dans la plupart des tissus, et particulierement la peau, la
muqueuse des poumons et le tube digestif, ainsi que la bouche et le
nez. En microscopie électronique, on observe des granules
caracteristiques contenant de I’histamine (noire au MET), un des
mediateurs chimiques de l'inflammation. Les macrophages résident
dans les tissus, mais peuvent aussi provenir de la differenciation de
monocytes circulants dans le sang qui sont passés dans un tissu
infecté par diapédese grace aux médiateurs chimiques de
I'inflammation.



Document 2 : La reconnaissance d’un
pathogene par les cellules sentinelles
(Source : 1SVT Hachette 2020)

Les microorganismes possedent a leur surface des molécules
essentielles a leur survie qui ont la particularité d'étre communes
a de nombreuses espéces microbiennes. Ces molécules, appe-
lées PAMP (de I'anglais « Pathogen Associated Molecular Pattern »),
sont des « motifs » spécifiques aux microorganismes qui sont
reconnus par des récepteurs de surface situés sur les membranes
des cellules immunitaires, notamment celles présentes dans
les tissus (macrophages, mastocytes et cellules dendritiques).
L'interaction entre PAMP et récepteurs de surface entraine
I'activation des cellules immunitaires et leur multiplication.

- streptocoque

Interaction entre
un granulocyte et
des bactéries de
type Streptocoque

Electronographie

-

recepteurs
de surface

granulocyte

W

.’_—

PAMP  molécules reconnues par
s récepteurs de surface.
IIs sant communs & de nombreux - miicro-
groupes de microorganismes - OTganismes

Le mécanisme de reconnaissance des PAMP par
les recepteurs de surface d'une cellule immunitaire



Document 3 : Les médiateurs
chimiques de l'inflammation
(source : 1¢ SVT Magnard p. 343)

- Principaux médiateurs de I'inflammation

D‘autres cellules immunitaires peuvent étre activées par la présence d'un élément étranger et libérer des médiateurs chimiques.

Cellules immunitaires

Médiateurs sécrétrices aprés contact Roles
avecun agent infectieux
Cytokines pro-inflammatoires : Mastocytes, macrophages, Recrutement et production des cellules et molécules de I'immunité
TNF et interleukines cellules dendritiques
Histamines Mastocytes, granulocytes, Vasodilatation
cellules dendritiques Augmentation de la perméabilité vasculaire
Prostaglandines Mastocytes, macrophages, Vasodilatation, douleur (stimulation de fibres nerveuses nociceptives),
granulocytes fievre (action sur des neurones hypothalamiques du contréle de la

température)



Document 4 : Recrutement des cellules
immunitaires sur le lieu de I'inflammation
(Source : 1SVT Hachette 2020)

lumiére

du vaisseau
& o : el sanguin
Les cellules lésées par un traumatisme ainsi que
celles activées par la reconnaissance de pathogénes leucocyte

libérent des molécules qui attirent les leucocytes
par chimiotactisme. Circulant dans le sang, ces
derniers doivent traverser la paroi vasculaire pour
atteindre la zone du tissu enflammeée : c’est la
diapédése. Des molécules d'adhésion comme les

paroi vasculaire

Microscopie électronique

- . , . P, Diapédeése
sélectines et I'augmentation de la perméabilité | d'un leucocyte
vasculaire sont nécessaires a ce processus. de souris




Le quadrilatere de Celse




Sang humain




septicemie




diapédese




Document 5 : La destruction des agents
pathogenes lors de la phagocytose
(Source : 1SVT Hachette 2020)

(‘ Prolongements N Prolongements Phagosome contenant
L cytoplasmiques § eytoplasmigues fusionnés

Microscopie électronigu

500nm

Un macrophage internalisant des bactéries Haemophillus influenzae

Apreés avoir « internalisé » I'agent pathogéne, ici des bactéries, le phago-

some fusionne avec des lysosomes, organites contenant diverses enzymes,
notamment digestives. Les enzymes lysosomiales se déversent alors dans
la vésicule nouvellement formée ou phagolysosome. L'action combinée
des différentes enzymes, qui s’activent en milieu acide, provoquent la
destruction de la cellule phagocytée.

'o Ph;gnsnme

2 un phage en train de phagocyter des hématies
(vu au MET, f: leurs). Lors de la phagocy la

membrane plasmique du macrophage se déforme et ferme des
pseudopodes qui entourent Uhématie. Celle-ci se trouve ensuite
englobde dans une wésicule intra-cytoplasmique: le phagosome.
Ce dernier fusionne avec des organites appelées lysosomes, dans
tesquels Uhématia est digérde par des enzymes.

pH
8,04

7,51
7,0
6,51
6,0

557

.
-

D 1 T L] T
0 10 20 30 40
Temps (min)

Evolution du pH dans un phagosome,

aprés internalisation de la bactérie
Source : J. Leukoc, Biol, 55 [1994)



1) Expliguer comment est déclenchée la réaction
iInflammatoire a partir des documents 1 et 2.

« Doc 1 + 2: La reaction inflammatoire est
déclenchée lorsque des cellules de I'immunite =
leucocytes residant dans les tissus (appelees
cellules sentinelles) reconnaissent un agent
pathogene grace a leur recepteur membranaire
TLR (voir TP1) qui reconnaissent des molécules
communes portées par de nombreux micro-
organismes pathogenes. Ce sont:

— Les ¢ dendritiques
— Les macrophages
— Les mastocytes




« Doc 1l + 3+ 4: Au contact des bactéries, les mastocytes
liberent dans le tissu de I’histamine qui était initialement
contenue dans des vesicules. Les autres cellules
sentinelles liberent aussi des moléecules médiatrices de
I'inflammation qui:

— Recrutent d’autres cellules immunitaires qui migrent
vers le lieu de l'inflammation par diapédese, grace a
une augmentation de la permeabilité vasculaire

— Stimulent la fievre, la douleur, la vasodilatation (réle
dans le declenchement d’'un comportement adapte de
soin: se mettre au chaud, protéger la partie
blesseée,...)




Effets

 Doc 5: Phagocytose du pathogene menant
a sa destruction par fusion avec des
lysosomes grace a un pH bas.

* Doc 6: si la réaction innée ne suffit pas,
les cellules dendritiques migrent vers les
ganglions lymphatiques et déclenchent
'immunité adaptative en présentant
I'antigene aux lymphocytes.



Rastop: 1) Menu Fenétres > Mosaique
verticale 2) colorer les chaines (Menu
Atomes > colorer par > chaines)




3) Sélectionner les atomes du site actif
(385, 530) puis I'acide amine 120 avec
I'éditeur de commande et les mettre en

valeur (couleur, forme)

& cox1_ibuprofene - 1EQG = || BT & i e GBS - 10TH =l AL ET T'u- cox1_ac_arachidonique - 1DIY
Lolorer Sélection d'atomes E

PN
[ aper une expresson




Coloration de la molecule liee a
'enzyme COX (donc IBP, SAL
ou ACD)

— |- [ | b




Visualisation de I'enzyme COX et de
son site actif liée a son substrat et a
des antl mflammatowes

&b cox1_ibuprafene - 1EQG ox1_aspirine - 1PTH cox1_ac_arachidonique - 1DIY o

Enzyme COX
Site catalytique (aa 385 et 530) et

Acide arachidonique
(substrat de I'enzyme)
ibuprofene (Anti-inflammatoire)  aspirine (Anti-inflammatoire)



Interprétation

 L'’enzyme COX se lie normalement a son
substrat au niveau de son site actif
(Rastop + doc 3). Cette liaison lui permet
de catalyser la transformation de I'acide
arachidonique en prostaglandine,
molécule médiatrice de I'inflammation
(doc2 + 3).



o L’aspirine et I'ibuprofene se lient a
I'acide aminé 120 de I'enzyme COX, et
ferment le site actif en prenant la place
de I'acide arachidonique , ce qui
empéche I'enzyme COX de synthétiser
des prostaglandines a partir de I'acide
arachidonique.
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 Doc 4: On constate en effet que I'activité de
I'enzyme décroit lorsque la concentration en
aspirine ou en ibuprofene augmentent : les
anti-inflammatoires empéchent donc la
synthese de prostaglandines par 'enzyme
COX. Il n’y a donc pas de molecule médiatrice
de l'inflammation produite, donc pas
d’inflammation.

e Donc pas de douleur, mais aussi pas de
réaction inflammatoire et pas de réaction
Immunitaire, ce qui laisse le champ libre aux
envahisseurs s’il y a infection....




3) Fin de la réaction
Inflammatoire



a) Destruction de 'agent pathogene par
phagocytose par les phagocytes (macrophages,
cellules dendritiques, granulocytes)

A Premiers stades de la phagocytose d'une particule de levure (Y) par un leucocyte (L).
CIMicrographie électronique a balayage (MEB) et L) micrographie électronigue a transmission (MET).

¥ La reconnaissance des motifs moléculaires des agents infectieux par les récepteurs PRR entraine [Ninitiation de la
phaaocvtose. La particule reconnue est éliminée en quatre étapes : |'adhésion au pathooéne. l'inaestion dans une



b) Si insuffisant: déclenchement de la reaction
Immunitaire adaptative par les cellules dendritiques
(CPA) dans les organes lymphoides

Contact entre un lymphocyte T  (en jaune ) et
une cellule dendritique présentatrice

d'antigene (en bleu) (MEB )

-
Migration des cellules dendritiques vers les ganglions lymphatiques \
Aprés avoir réalisé la phagocytose d'un agentinfectieus,
des cellules dendritiques migrent vers le ganglion
lymphatique le plus proche du tissu infecté. Les ganglions Ganglions
lymphatiques sont des organes lymphoides placés ala lymphatiques
jonction des vaisseaux lymphatiques et forment un vaste atviERsx
réseau, Thymi
vl y Ganglions
a 2 s tymghati
Dans un ganglion, on observe un réseau horaci = -= 2 ;::2,:;:{1
complexe de cavitds quicontiennent des h i W Rate
cellules libres ; cellules dendritiques, Citerne '_"' L
lymphocytes, macrophages et granulocytes. i cile / ’{ 74w
| ¥ AL
A
o - i Ganglion
N b " Iymphatig
(N 1 I inguinal
Maell
Dssgzse L] Vaissea :
lymphatia
Localisation anatomigue b
des ganglions lymphatiques.
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B. La reconnaissance de
'agent infectieux (TP2)

Certaines cellules immunitaires résident dans les
tissus, c’est le cas des macrophages, des cellules
dendritigues et des mastocytes. Ces cellules ont un
role de sentinelle : les récepteurs présents a leur
membrane leur permettent de reconnaitre des
molécules universelles de surface de nombreux
microorganismes (bactéries, champignons) ou
libéerées par des cellules en situation de danger
comme des cellules de I'organisme infectées ou
canceéreuses. (cf I.C) Lorsgu’elles reconnaissent un
agent pathogene, ces cellules sentinelles sécretent
des médiateurs chimiques de l'inflammation.




Schéma d’ interprétation : une coupe de
peau léseée
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C. Le déclenchement de
'Inflammation (TP2 )

Les médiateurs chimiques de l'inflammation (ex : histamine, TNF,
cytokines pro-inflammatoires ...) sont a I'origine des symptémes de
'inflammation :

* L’histamine augmente la permeéabilité de la paroi des vaisseaux
sanguins, ce qui provogque un afflux de plasma sanguin au niveau
du site infecte ou lésé.

 Le TNF stimule I'adhésion des cellules phagocytaires
(granulocytes et monocytes qui se differencient dans les tissus en
macrophages), ce qui permet leur migration du plasma sanguin
vers le site de l'inflammation par diapédese.

e Les prostaglandines

L’inflammation résulte ainsi de 'accumulation de molécules et de
cellules immunitaires au lieu de lI'infection ou de la |ésion .




Les médicaments anti-inflammatoires (ex : AINS : Anti
iInflammatoires non steroidiens) sont utilisés quand la
reaction inflammatoire se prolonge de facon anormale et
entraine des dommages aux tissus (inflammation
chronique qui peut entrainer des maladies comme la
polyarthrite rhnumatoide ou la maladie de Crohn). lls
bloguent la sécréetion ou I'action de certains médiateurs
chimiques de l'inflammation, ce qui stoppe l'inflammation.
Rq : pas d’AINS en cas d’infection sans antibiotique sans
avis de votre médecin ! => arrét de I'immunité innée et
adaptative (voir ch2) => les pathogenes proliferent
librement sans controle, cela peut devenir une urgence.




D) La destruction de I'agent
Infectieux

Les phagocytes recrutes (granulocytes et
macrophages) participent a I'élimination de 'agent
Infectieux par phagocytose : ils reconnaissent
‘agent infectieux ou les debris cellulaires grace a
eurs récepteurs membranaires, puis ils I'entourent
par des prolongements cytoplasmiques, jusqu’a
‘'englober dans une vacuole (phagosome) qui
fusionnera avec un lysosome (vésicule), dont les
substances chimiques détruisent I'agent infectieux.
Les déchets sont expulsés de la cellule.




Lorsque 'immunité innée ne suffit pas a éliminer
les agents infectieux, les cellules dendritiqgues qui
ont phagocyté un agent infectieux migrent vers un
ganglion lymphatique. Elles présentent a leur
surface des fragments de protéines de I'agent
iInfectieux (antigenes ) issus de la phagocytose
associes a des molécules préesentes sur leur
membrane plasmique : les molécules du CMH
(Complexe Majeur d’Histocompatibilité). Ces
peptides étrangers ou antigenes sont donc
exposes en surface de la cellule dendritique qui
devient une cellule présentatrice d’antigene (CPA).




Conclusion

L’'immunité innée permet la reconnaissance et
I'’élimination rapides des agents pathogenes

dans la plupart des cas grace a une
reconnaissance des molécules de surface  des
agents pathogenes par les récepteurs
membranaires des cellules immunitaires.
_orsgu’elle ne suffit pas, les CPA déclenchent
'Immunité adaptative qui intervient en second
leu, pendant que I'immunité innée se poursuit
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Vidéo de la réaction
Inflammatoire

e https://www.reseau-
canope.fr/corpus/video/la-reaction-
Inflammatoire-45.html

* Pour réviser en s’Tamusant (et anticiper sur
le chapitre 2):
http://philippe.cosentino.free.fr/productions
/leucowar/




| 'Intervention de I'immunité innée et de
I'immunité adaptative au cours du
temps

- s N
.

Innate immunity Adaptive immunity

fast slower
impedes infection stops infection
no memory meamary

The immune system
When we become infected by pathogenic microorganisms such as bacteria, viruses, fungi. and parasites. our immune

systarmn is activated. This is a two step process: first the innate immune systam blocks the infection: than the adaptive
immune system «liminates the bacteria and viruses,
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Les cellules dendritiques




SO oy WO UEDI O LIRS [y
LR 02 JB N I0)03h) pajEistasy :bﬂn_._.u."_.._.._.n ] et Ry

T apEveg ¢ Muey T asneg

=R SnjEy

TITINELNTS ITNTTID NN Wy MR IHF 1T INIDY SN0 FONYSSIYNNOITE



