III/ L’'immunité adaptative

La réponse immunitaire innée permet 1'élimination d’une grande partie des agents étrangers et
initie la réponse adaptative qui va mobiliser des cellules tres spécifiques, ADAPTEES a la
reconnaissance d"un antigene donné.

» Doc. Page 396 : la mise en évidence des acteurs de la réponse immunitaires adaptative.

Globulines

Y Ba

albumine

Electrophorese d'un sérum de lapin
infecté (haut) et non infecté (bas)

L’electrophorése du sérum (sang débarassé des cellules et des
protéines de la coagulation) montre que chez un lapin infecté

on observe une augmentation significative des y, a et 8

(moindre) globulines : des protéines circulantes : ce sont les
anticorps, des molécules.

La numération globulaire montre I’augmentation des
leucocytes, des cellules et plus précisément des
lymphocytes Bet T ;

Les anticorps apparaissent 5 jours apres l'infection, alors
que la réaction inflammatoire décroit leur augmentation est
symétrique avec la disparition des virus.

Donc des molécules, les anticorps ; des cellules, les
lymphocytes

> La mise en évidence d'une spécificité...

Lot de cobayes immunisés

contre le tétanos

‘ : toxme
tétanique
§,

SURVIE

L’étude de la vaccination, faite en classe de Troi-
sieme, a montré que I'on pouvait immuniser un
sujet, c’est-a-dire lui faire acquérir une protection
durable contre un agent pathogene (bactérie ou

= «1{ virus, par exemple).

Dans les expériences décrites dans cette page, les
cobayes ont été immunisés par injection d’un vac-
cin approprié, plusieurs semaines avant la réalisa-

tion de I'expérience
toxme diphtérique
ou autre toxine Immunisé = a déja rencontré I'antigene, peut s’en défendre

microbienne . . . , . . L.
d,'ﬁe,e,:te do Toxine tétanique : molécule toxique produite par la bactérie
la toxine tétanique tétanique (antigéne moléculaire)

MORT Toxine diphtérique : molécule toxique produite par la bactérie

diphtérique (antigene moléculaire #)

La réponse adaptative est spécifique d"un antigene donné et est capable de memmoriser

I'antigéne

» ...et du r6le des acteurs

EXPERIENCE 2

Lot de cobayes immuni
contre la diphtérie

€) €

cobiye A «‘\3

toxine cobaye B

. diphtérique

i
cobaye D
v v
SURVIE SURVIE

la toxine
diphtérique est
une molécule qui (anticorps)

est présente dans | Lymphocytes : cellules

les liquides
® extracellulaires | Geuls les anticorps sont efficaces contre la toxine

Sés

sérum
prélevé
surBouC

toxine
dlphtenque

\~
cobaye E

I

Les cobayes D et E sont des cobayes non immunisés contre la diphtérie.

Toxine diphtérigue : antigene moléculaire circulant
Sérum : liquide du sang contenat les protéines dissoutes

diphtérique.

Ils agissent contre les antigenes circulants
lymphocytes
prélevés
surBouC
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le bacille de EXPERIENCE 3 Bacille de Koch : bactérie, antigéne intracellulaire

Koch est une Lot de cobayes immunisés
contre le bacille de Koch

bactérie qui = ~/‘f Seuls les lymphocytes sont efficaces contre le bacile de
se développe ‘Q") L‘/ KOCh

DANS les

cellules ﬁbayeA “w cobaye C . . .
o \ Ils agissent contre les antigenes cellulaires

\s V
2 bacilles cobaye B
de Koch

(BK)
sérum

J prélevé

cobaye A surBouC

lymphocytes
prélevés
surBouC

cobaye D cobaye E

4 ¢ ¢
SURVIE SURVIE

Les cobayes D et E sont des cobayes non immunisés contre le bacille de Koch.

1. Les cellules de I'immunité adaptative

a) Les lymphocytes...

Expériences Observations
Souris A Irradiation Disparition de tous les lymphocytes
Puis greffe de moelle csseuse Réapparition de lymphocytes B et T dans le sang
Ablation du thymus et irradiation Disparition de tous les lymphocytes
Souris B —
Puis greffe de moelle osseuse Réapparition de lymphocytes B dans le sang. Absence de
lymphocytes T

*irradiation = destruction de la moelle osseuse, zone de production de toutes les cellules du sang

THYMUS Les lymphocytes sont produits dans la moelle
osseuse mais

— - les LB finissent leur maturation dans la moelle
osseuse

- les LT migrent vers le thymus ot ils achévent leur
maturation

La « maturation » signifie ’acquisition de
récepteurs spécifiques qui leur conferent leur
capacité a détecter un antigene =
immunocompétence

MOELLE OSSEUSE ROUGE

b) ...Des cellules adaptées a la reconnaissance des antigénes.

e LesLB: Docs page 397 : les LB présentent a leur surface des récepteurs qui sont des
anticorps , ensérrés dans la membrane. Ce sont des protéines complexes constituées de 4
chaines, 2 1égeres, 2 lourdes qui détérminent 2 sites de fixation identiques a un antigéne
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Schéma simplifié :

N'| Région variable

’:I Région constante

Liaison covalente
entre chaines

e Chaine
lourde

L : chaines
H : chaines lourdes

| S— -
Partie constante de I'anticorps zone de fixation aux phagocytes

Clones de LB circulants :

Chaque LB possede a sa
surface des récepteurs
spécifiques d'un
antigéne donné.

IIs ont la capacité de se
fixer sur des antigenes
CIRCULANTS.

‘ Donc les LB reconnaissent de facon spécifique les antigenes circulants

Des anticorps circulants vont étre produits par les LB et provoquer I'immobilisation puis
I’élimination des antigenes grace a la fixation spécifique sur les déterminants antigéniques :
formation d'un comlexe immun

Avant incubation Aprés incubation

Des molécules
d’antigéne avant et
aprés incubation avec
un anticorps (clichés
au MET). On appelle
antigene toute substance
capable de déclencher la
production d’anticorps. Les
antigénes peuvent étre de
nature variée: molécules
portées par des pathogénes,
substances chimiques issues de
l'environnement, molécules de
cellules modifiées (par exemple
pour les cellules cancéreuses),
etc. Les anticorps se fixent sur
les antigénes et provoquent
leur agglutination. La structure
formée, constituée d’antigéne
et d’anticorps est appelée
complexe immun.
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Immobilisation de I'antigéne

-y,
-~ 5
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Anticorps spécifique
de I'antigene

Anticorps non spécifique
de l'antigéne

Anticorps

N\

" 2

e Les LT : Doc page 402 les LT présentent a leur surface des récépteurs spécifiques :
récepteurs T constitués de 2 chaines protéiques qui définissent 1 SEUL site de fixation
mais avec une double reconnaissance : CMH+Ag = marqueur d’identité tissulaire
modifié par — 1 Ag présenté par une cellule immunitaire (CPA) — 1 Ag exprimé a la
surface d"une cellule infectée — cellule étrangere (greffe) — cellule cancéreuse.

Cellule au
CMH modifié

-

]

du CMH

Site de reconnafssaﬂlce

Site de reconnaissance

d'un Ag

\ \
CMH

Modifié par un Ag =
CMH modifié

——ad

: Un seul site de fixation |
CMH modifié

=

/ S

Fiégion wariable

2 chaines

Régiah constante

STRUCTURE DM
BRECEPTEURT

Donc les lymphocytes T reconnaissent de fagcon spécifique les antigénes cellulaires, associé au

CMH

récepteurs T

o
/(/ '
| \LT cD4)

marqueur J marqueur
CD4 CD8

On va distinguer 2 familles de LT : T4 et T8 en
fonction des marqueurs CD4 ou CD8 présents
a leur surface. Ls portent tous les 2 des
récepteurs T

Les T8 vont se fixer sur les cellules au CMH
modifiée : infectée, cancéreuses, étrangeres
(greffes) et les détruire, les T4 vont jouer un
rOle majeur dans la réponse adaptative en
orchestrant I’ensemble de la réponse
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Quel est le mécanisme d’action des différents lymphocytes ?

2. Les Lymphocytes B luttent contre les antigenes circulants grace a la production
d’anticorps.Vous trouverez le terme de « Médiation « humorale » :

a) Les LB reconnaissent un Ag CIRCULANT...

Une expérience : on met en culture des lymphocytes prélevés chez une souris immunisée apres

filtration

Immunisation d'une souris

Prélévement de lymphocytes

« Filtration » des lymphocytes
sur une colonne remplie de
billes de latex

Culture des lymphocytes
ayant traversé la colonne

Injection des lymphocytes
a des souris de méme
souche que la souris A,
préalablement irradiées

Injection de I'antigéne de
salmonelle aux souris B et C

souris A

15 jours plus tard

“

billes de latex
(en jaune)
depourvues
d’antigénes

- M injection
iradiation

souris B

production d'anticorps
anti-salmonelle

S

d

Injection d'un antigéne
de salmonelle

1 I billes de latex
E recouvertes
B d’antigenes
| j de salmonelle
1 0 (enver)

|

" )

souris C

pas de production d'anticorps
anti-salmonelle

Immunisation : rencontre

avec I’Ag La souris A, au
contact de I'antigéne a
déclenché une réponse
immunitaire efficace

Les LB, LT4, LTS8, dont
certains ont reconnu I'Ag et
en sont spécifiques

o
% o
(]
[
. . (]
Bille sans Ag ; avec Ag de

salmonelle (®)

méme souche = méme

CMH

irradiation : moelle
osseuse détruite 2
aucun lymphocyte.

Tous les lymphocytes
traversent la colonne sans
étre retenus

Les LB spécifiques, portant
des anticorps de surface
spécifiques des Ag de
salmonelles, seuls
capables de se fixer sur les
Ag non associés a des
cellules sont retenus.

(@

Les lymphocytes présents
ont permis la production
d’anticorps spécifiques

I manque les lymphocytes
necessaires a la
production d’anticorps 2

Ce sont les LB spécifiques
aux antigenes de la
salmonelle qui
produisent les anticorps.

Les LB, reconnaissent les Ag circulants de facon spécifique grace aux anticorps de surface, ils
produisent alors des anticorps qui, libérés dans le milieu vont neutraliser I’Antigéne .

b) ... ce qui entraine leur multiplication...

Une expérience : on coule une gélose mélangée avec des molécules antigéniques (A ), on recovre
d’une culture de lymphocytes extraits de la rate d’un animal.
Ainsi, on trie les LB spécifiques de I’Ag, puis on les met en culture avec différents Ag.
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a. Antigéne 1 (Ag 14) Lymphocytes extraits de Lymphociytes : LB, LT4, LTS8 ,dont certains
) la rate d'un animal | peuvent étre spécifiques de I’Agl

Lymphocytes retenus : Les LB spécifiques,
5 Jmphocyles retenus | portant des anticorps de surface spécifiques
a surface de la boite .
des Ag 1, seuls capables de se fixer sur les

Gélatine contenant @ | @ Ag non associés a des cellules sont retenus
de nombreuses ]

molécules d'antigéne (Ag 1) /_ - |

Transfert des lymphocytes retenus et mis en culture individuelle
dans des microchambres

Ag1 * Ag3
W w T Agl +Ag?2 + Ag3
Lymphocyte Microchambre spécificité
72hde
culture 4 -

Ag2 Ag3
Multiplication Pas de muitiplication

des lymphocytes

Les lymphocytes B ne se multiplient que dans le milieu contenant I’antigene 1, le contact avec
I'ag spécifique entraine leur multiplication par mitose.

b) ...Etla production d’Anticorps spécifique de I’Ag reconnu... (Doc page 398)

Les 2 photos suivantes sont des photographies en microscopie électronique de 2 cellules
correspondant a 2 stades d’évolution de la lignée des cellules produisant des anticorps = LB

Mitochondrie
——  Membrane

Cytoplasme

Noyau (occupant la majorité du
volume du cytoplasme

LB
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Membrane

Cytoplasme beaucoup plus
volumineux, granuleux (ribosomes
>>) contenant les organites *
spécialisés dans la synthése des
protéines (= anticorps)

|01

Noyau

Plasmocyte

noyau : conteni finformation génétique nécessaire
/ a la synthése des chaines dimmunogliobulines
valsseau sanguin : 1/ '
apport ce dioxygéne ’ -
et de nutriments SRCRCHN e

(acides aminés, . ) | . ',.' / Z
! : ’IJY‘-‘ 7 < . /

\\ *
appareil de Golgi : assemblage des chanss
lourdas et lagaras el
« embakage « des
mymunogiobufines diss
\ des vésicules de ssosl

—)

réticulum endoplasmique rugueux :
synthése des chaines polypeplidques 7 vesicules
lourdes ot aqbres oe sécrétion

¢) ...Et facilitent son élimination...

les Ac (ou immunoglobulines) produits sont les mémes que les Ac de surface, spécifiques qui
ont reconnu 1’Ag. Ils sont libérés dans le milieu et circulent dans les liquides de I'organisme.
Lorsqu’ils vont rencontrer I’Ag spécifique circulant, ils s’y fixent (complexe immun,
INSOLUBLE)

élimination par
antigéne les phagocytes

reconnu /
AL
/ y

multiplication

et production
d'anticorps

anticorps
A

complexe

antigéne : ‘
antigéne-anticorps

non

bactérie
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(Doc 3 pages 399) Les Ac se fixent sur les Ag circulants et les immobilisent permettant I’action

des phagocytes.

Observation microscopique

> Schéma d’interprétation

B Complexe immun 5
o . ‘as-‘-‘ Lt

F - bactérie

pntigene 4 - anticorps spécifique

. X

anticorps
a non spécifique

Animation :
http:/ /sylviejean.cazes.free.fr/SiteBioLFH / TS / videocours /07 Immuno/ExpansionClonale B/

ExpansionClonale B.swf

La formation spécifique du complexe immunest utilisé dans de nombreux test de dépistage
(exercice 2 page 414) et un DM : http: / /beaussier.mayans.free.fr/IMG/pdf/DM tests.pdf

En TP nous avons vu le principe du test d“immunodiffusion (ouchterlony) ot la formation du
complexe immun, INSOLUBLE, précipite formant un arc de précipitation.

Les Ac possedent (doc 3 page 397)

2 sites de fixation a ’Ag, constitués par les
régions hypervariables

Une région variable des chaines lourdes

et légeres

Une région constante des chaines lourdes
et 1égeéres

1 site de fixation spécifique aux phagocytes
(Fo)(région hyperconstante)

i

L

1

hypervariable

variable

APURISL0D woily

Région
hyperconstante

‘W_J

sop

“sahrofeyd
naydeops xve
ucHFxy ap aus
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Le fragment constant (Fc) se fixent sur des récepteurs présents sur la membrane des phagocytes qui
ingerent le complexe immun et le digere = ELIMINATION

stades d'élimination des complexes immuns

1 : aftraction des 2 formation de
anticorpe spécifigues COMPIEXEs Mmmuns

3 : fixation des complexes mmuns sur
les celules phagocysires

4 internalisation du comglexe mmun

dans une vésicule dendocytase S mise a lécart ou comme i,
destruction du complexe
lysosomes (contiennent
@ deserzymes)
/ °
\ antigéne (Ag) o réceptews de la partie
» v constante de FAC
anticorps (Ac) bactérie porteuse
spécilique de lantigéne d'antigénes o
macrophage ou W R Y
potynucléaire ‘# 0%
bl'. ol
o !
bération denzymes complexe lysé dans la
véscule dendoodose
BILAN
antigéne phagocyte

L'antigéne « recouvert »
d'anticorps peut étre
- o Un lymphocyte B (LB) 15', r( 1ac.-|enf§f: phagpe ocyté
4 porte sur sa membrane car les phagocytes
de nombreux anticorps, reconnalssegr‘watcles
tous identiques. Il ne g
“reconnait” un antigéne T :znngz: e

que s'il peut se lier a lui
grace a ses anticorps.

lymphocyte B
spécifique de
I'antigéne *ﬁ e Ces anticorps peuvent se
e lier au méme antigéne que
Q Seuls les LB spécifiques /¥ X celui qui a déclenché cette
d'un antigéne sont activés complexe série d’événements
par cet antigéne, c'est-a- antigéne- L'antigéne est ainsi neu-
dire se multiplient. anticorps tralisé

LB “activé” .L

' Y/ A.Aamlwms
X/'N - N

l,l(, D'autres descendants des LB

y’ activés se transforment en

— cellules sécrétrices d'anticorps :

o LB sécréteur ces derniers sont libérés dans le
vva d'anticorps plasma.

Certains descendants des LB activés
par un antigéne deviennent des cellules-
meémoire “sensibilisées” & cet antigéne.
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SELECTION

CLONALE

T,  PROLIFERATION
MITOSES / NL‘CNALE
e A

DIFFEREMCIATION
D'AMTICORPS

MODE D'ACTION

Les Ac produits en grande quantité correspondent au
récepteur du LB sélectionné - complexe immun,
immobilisation des Ag circulants.

= Selection du lymphocyte
B spécifique de I'Ag
circulant par reconnaissance
et fixation sur les Ac de
surface

= multiplication du LB
selectionné par mitoses
(clonage).

= Une partie des LB se
transforment en
plasmocytes, une autre en
LB « mémoire »*

= mode d’élimination de
I’Ag : immobilisation puis
phagocytose

* LB mémoire = cellules dont la durée de vie est prolongée et apte a se diviser régulierement >maintient d une

population élevée de LB spécifique de cet Ag dans I’organisme.

Ainsi a chaque étape la réaction est amplifiée permettant la libération d’une énorme quantité d’Ac

spécifiques aptes a éliminer les Ag CIRCULANTS.

PB : qu’en est-il des Ag associés a des cellules ?
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