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REACTIONS IMMUNITAIRES SPECIFIQUES ADAPTATIVES & APPLICATIONS HUMAINES

PREREQUIS 3E : EVALUATION DIAGNOSTIQUE

L'immunité innée est présente chez tous les Métazoaires (Animaux Pluricellulaires), certaines molécules étant méme
communes entre Procaryotes et Eucaryotes, entre Végétaux et Animaux .. L'immunité adaptative, initiée par
l'immunité innée (Chapitre 5), est assurée par les lymphocytes. Caractére dérivé qui serait apparu chez des Poissons a
Machoires il y a - 450 Ma, non immédiate, avec des effecteurs disponibles apres 4 jours (délai nécessaire pour
synthétiser des anticorps spécifiques des antigenes et produire par mitoses des « cellules tueuses » anti-virales et
cellules tumorales (LT cytotoxiques = LTc cd8), elle contribue a éliminer les pathogénes. Le 3| fonctionnel de
l'organisme Vertébré possede la faculté de distinguer le Soi du Non Soi et du Soi modifié immunogenes et
d'enclencher des réponses dites adaptatives.

COMMENT L'ORGANISME PREND-IL LE RELAIS DE L'IMMUNITE INNEE LORSQU'ELLE S'AVERE
INSUFFISANTE ? QUELS ACTEURS, QUELS MECANISMES ENTRE EN JEU ? COMMENT ?

1/ CARACTERISTIQUES DE L'IMMUNITE ADAPTATIVE ET ACTEURS BIOLOGIQUES

rappel chapitre 5 : Suite a la réaction inflammatoire, des cellules dendritiques présentes sur les sites d'infection
capturent l'agent infectieux (virus, bactérie, etc.). La phagocytose est alors ménagée, c'est-a-dire que les molécules
du pathogene ne sont pas completement dégradées dans le phagolysosome. Des morceaux de ces protéines sont des
peptides antigéniques (épitopes) qui peuvent étre exposés a la surface de ces Cellules devenues Présentatrices
d'Antigenes (CPA : cellules dendritiques, monocytes, macrophages). Cette exposition se fait au sein de molécules
spécifiques, le Complexe Majeur d'Histocompatibilité ou CMH (appelé HLA chez 'Homme Human Leucocyte
Antigene), qui Porme comme une corbeille emprisonnant l'épitope. Les cellules dendritiques migrent via la circulation
lymphatique vers des organes lymphoides, comme les ganglions lymphatigues.

A/ Caractéristiques de l'immunité adaptative

définition = ¥ phénomenes mobilisant des lymphocytes naifs a l'apparition des cellules effectrices

- 1/ elle est non immédiate : les cellules et molécules effectrices (agissantes) contribuant directement a l'élimination
du pathogene ne préexistent pas, elles sont acquises 4 jours apres l'infection

- 2/ elle implique des précurseurs : des lymphocytes dits naifs préexistent et sont a l'origine des cellules effectrices
(Ltc = LTcd8 cytotoxiques, CSA ..)

- 3/ elle est spécifique : les effecteurs sont post-infection et uniquement dirigés contre les épitopes des antigenes du
pathogene : ils sont inefficaces sur d'autres pathogenes

- 4/ elle est douée de mémoire : lors d'un 2e contact avec le méme pathogéne, la réaction est tres rapide donc trés
efficace et non différée comme au ler contact

= l'immunité adaptative est qualifiée ainsi car elle est a effecteurs cellulaires non-préexistants au contact avec le
pathogene, apparaissant aprés 4 jours, spécifiques d'un agent infectieux. Par sa mémoire, elle permet
l'adaptabilité de l'organisme a la lutte rapide anti-Non-Soi et Soi modifié.

B/ Les acteurs cellulaires

Chagque étre humain posséde 10*12 lymphocytes T, posseédant un récepteur membranaire reconnaissant les
antigénes de maniere spécifique, le TCR : 2 catégories se distinguent en fonction de la présence d'un second récepteur
membranaire : les LT cd4 portant un récepteur cd4 et les LT cd8 portant des récepteurs cd8, respectivement appelés
abusivement par raccourci LT4 et LT8.



En 3e, les LT cd4 sont évoqués : ce sont les pivots des réactions immunitaires auxquels le VIH s’attaque en priorité

et les LT cd8 ont été vus comme tuant les cellules infectées par les virus.
2/ LesLB

Nous les connaissons déja puisqu'il s’agit des cellules qui se différencient en C3A (Cellules Sécrétrices d’Anticorps
circulants, spécifiques d'un déterminant antigénique d’'un pathogéne). Leur récepteur membranaire se nomme BCR
et réceptionne le peptide antigénique : ils possédent également des anticorps membranaires (IgM)

rappel : épitope = déterminant antigénique = motif moléculaire d'un antigene sur lequel se fixe un anticorps
spécifique mobilisé par le 3l : il est donc reconnu et se lie @ l'un des 2 paratopes identiques de l'anticorps (extrémités
identigues de liaison a un épitope de l'antigéne). Une tres grande variété de lymphocytes B préexiste avant tout
contact avec un antigene. (10~7 clones différents de LB, répertoire inné). Chacun n’est capable de reconnailtre que
son antigene spécifique grace a des anticorps ancrés dans la membrane du lymphocyte B (nommés récepteurs B).

1I/ LA REACTION IMMUNITAIRE ADAPTATIVE A MEDIATION HUMORALE : LA PRODUCTION
D’ANTICORPS CIRCULANTS PAR LES CSA

QUAND ? OU ? QUI ET QUOI ? COMMENT ?

constat : les anticorps (Ac) solubles circulants ne sont présents dans le plasma sanguin que si et seulement s'il y a
existence d'une intervention de LB et de LT cd4
= appelée réaction immunitaire adaptative a médiation

humorale Site de fixation Site de fixation

de l'antigéne de ['antigéne

Antigéne
humorale : pourquoi ce mot ? car les Ac produits sont libérés dans le
milieu intérieur (plasma, lymphe interstitielle, sang ..) = « les humeurs » de S
l'ancienne médecine (liquides extracellulaires du corps, LEC) disulfure

Epitope
(déterminant

rappel : réaction immunitaire si et seulement si : Conilipled

- 1/ reconnaissance / contact / adhérence entre cellules
ou molécules Sl / Non Soi ou Soi modifié
- 2/ sélection / amplification

. . C= Région constante
- 3/ phase effectrice (action /) - gﬁglon anae
= aine lourde (heavy

L= Chaine |égére (light)

(a)

A/ la reconnaissance directe des antigénes
par les LB

NB : distinction fondamentale nécessaire organisme pathogene / Aqg /
épitope

Ag ici: somme de molécules immunogénes (déclenchant une
réponse) du Non-3oi pour le 8|, portée par un organisme

~Epitope Y

B/ activation, recrutement, amplification/clonage et T Anticorps Y

différenciation des LB sélectionnés
Epitope X
1/ I'activation par reconnaissance/contact

Anticorps X

constat expérimental (cf Souris) : reconnaissance directe par LB
sans CPA des Ag (bactérie, Virus, toxine, ..) dans les ganglions
lymphatiques

toxine = molécule sécrétée par un étre vivant a caractere pathogene vis-a-vis d'autres étres vivants : la réaction des
autres par leur Sl est parfois des antitoxines (anticorps antitoxines) : elles sont sauf toxine botulique dégradées par
les sucs gastro-intestinaux

étre séropositif signifie avoir dans son sérum des Ac spécifiques contre les antigénes d'un pathogéne particulier,
preuve de l'existence d'un contact sanguin précédent avec lui (ler contact) ayant induit leur production
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dans le cas du VIH par exemple, le virus n'étant pas éliminé, étre séropositif(ve) est une mauvaise nouvelle mais
souvent cela signifie avoir éliminé un pathogene ou subi un vaccin et en avoir conservé la trace via les Ac dans son
corps

= donc l'implication de LB + Ac montrent qu'il y a réponse immunitaire

NB : en paralléle de cette reconnaissance directe : des CPA (qui peuvent étre des LB sélectionnés ) présentent par
ViR de leur CMH des épitopes d'un antigéne a des LT cd4 dont seuls ceux les reconnaissant ET sensibles aux
molécules de co-stimulation sont ensuite activés : ainsi, des clones de LB et LT cd4 bien spécifiques des antigenes
du pathogene sont recrutés

NB : les épitopes reconnus par les LT cd4 et LB recrutés ne sont pas les mémes mais sont issus du méme
pathogene et des mémes antigénes qu'il porte

parmi les clones de LB, seuls sont sélectionnés ceux a anticorps membranaires spécifiques des épitopes de
l'antigéne : c’est la sélection clonale

NB : chiffres-clep : il existerait environ 10412 LB dans un organisme humain répartis en 10~7 clones et distingués par
leurs anticorps membranaires donc ayant en moyenne chacun un pool de 10+5 représentants et étant chacun
spécifique d'un épitope antigénique (idem pour les LT) 10~8 anticorps différents sont envisagés comme existants voire
10712 a 10*16

1 Ag = a épitopes différents et peut avoir plusieurs fois le méme => cela implique donc différents clones de LB &
BCR différent : cela veut dire plusieurs sélections clonales synchrones en paralléle

L'amplification clonale fait suite a la sélection clonale : des messages moléculaires captés par les cellules recrutées
entrainent de nombreuses mitoses dupliquant ces clones sélectionnés : c’est l'aspect quantitatif local pris par la
réponse du 3l aux antigenes des pathogenes a éliminer qui augmentera 'ampleur de cette réponse certes différée
mais ciblée et efficace car quantitative !

ou ? dans les ganglions

qui ? certaines cellules du pool développé deviennent des LT cd4 effecteurs par différenciation => ils produisent alors
des IL (molécules immunitaires messageres de coopération inter-globules blanc, notamment IL2) a destination des LB
sélectionnés les activent a leur tour : ils acquiérent alors des récepteurs aux IL plus nombreux et leur
multiplication / clonage par mitoses a lieu (1LB donne par expansion environ 10 OOO & 15 000 cellules filles soit
5000 a 7500 mitoses) => puis on a une différenciation cellulaire de ces LB en C3A (= plasmocytes ) tres riches en
ribosomes utiles @ de nombreuses expressions géniques dont certaines correspondent a la sécrétion d’'anticorps
circulants identiques en masse (v = environ 2000 a 5000.s-1)

C/ action effectrice des Ac circulants

=> ces Ac vont alors former des complexes immuns avec les épitopes dont ils sont spécifiques : encadrant alors les
antigenes qu'ils neutralisent, ils facilitent une coopération avec la réaction innée puisqu'ils permettent alors aux
phagocytes de phagocyter apres internalisation et digestion les antigénes portés par le pathogene absorbé

NB : ECE BAC : AP : l'arc de précipitation d’une boite de Pétri matérialise les complexes immuns Ac/Ag lors d’un test
d’'Ouchterlony but : reconnaitre un AG, identifier un sérum adéquat anti-Ag

BILAN

1/ reconnaissance entre l'épitope de l'antigéne et les Ac membranaires (IgM) du LB
2/ mise en place des récepteurs aux interleukines R IL sur sa membrane plasmique
3/ I' Ag est phagocyté puis dégradé dans le LB
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récepteurs
V / interleukines
.I

4/ présentation d'un ymphocyte B @@ Iymphocyte "

peptide du Non Soi issu ?;ép@ ]
, )
de l'’Ag par le HLA |I R active @ @

(Human Leucocyte @ @ @

Antigen de classe II) artigéne et

5/ reconnaissance de ce ses épitopes HLAI @ interleukine
peptide par le récepteur m

spécifique du LT cd4

adéquat
6/ activation du LT cd4

qui produit des
interleukines et des récepteurs aux interleuRines : c'est l'auto-activation

7/ activation secondaire par ces interleukines du LB & récepteurs aux interleuRines depuis la reconnaissance entre
anticorps membranaire et épitope

8/ parmi les LB issus de l'expansion clonale, certains servent de mémoire (LB mémoire : principe de la vaccination)
et d'autres sont effecteurs différenciés en plasmocytes ou CSA.

Les plasmocytes (ou CSA = Cellules Sécrétrices d'Anticorps) produisent des anticorps identiques spécifiques ( =
IgG) de l'épitope qui a servi a leur sélection. Libérés dans le milieu extérieur, ils neutralisent les antigénes en
formant des complexes immuns (complexe antigéne-anticorps AgAc) éliminés par phagocytose.

Les complexes immuns provoquent l'activation des protéines du sérum sanguin qui permettent la formation d'un
complexe membranaire entrainant la lyse des cellules portant les déterminants antigéniques ayant réagi avec les
anticorps spécifiques.

111 / LA REACTION IMMUNITAIRE ADAPTATIVE A MEDIATION CELLULAIRE : L'ACTION
EFFECTRICE DES LTC

Al la reconnaissance / contact / adhérence des Ag par les LT

dans les ganglions lymphatiques : présence de CPA + Lt cd4 + Lt cd8 : la méme CPA (monocyte ou macrophage ou LB
ou cellule dendritique) peut présenter ses molécules de CMH avec peptide antigénique aux LTcd4 et LTcd8

B/ activation, recrutement/ sélection, amplification/clonage et différenciation des LT
sélectionnés en LTc

1/ contact / adhérence / reconnaissance : la présentation CMH + peptides antigéniques viraux par les cellules infectées par
les Virus aux récepteurs T spécifiques de ceux-ci entrainent une fixation qui stimule le LT sélectionné : c’est lIL2 des LT cd4
activés qui rend possible le passage sélection => expansion clonage par mitoses (x 5x10~4) : ainsi, les LT cd4 sont
indispensables a l'expansion clonage des LT cd8 comme ils 'étaient pour les LB sélectionnés.

2/ sélection / difpérenciation / activation : Les Lt cd8 fils se différencient alors en LTc (Lymphocytes T cytotoxiques)

pouvant quitter le ganglion et circuler dans le sang puis gagner les lieux d'infection ou persistance d'inflammation et
production de cytokines attractives : par extravasation, ils passent donc des capillaires au foyer infectieux.

C/ action effectrice des LTc

1/ stimulé, le LT sécrete alors une protéine, la perforine, qui s'insére en plusieurs exemplaires sous forme de

complexes membranaires formant un canal /pore dans la membrane plasmique de la cellule-cible, et emprunte des

canaux pour favoriser la pénétration d'autres protéines enzymatiques, qu'elle sécrete, les granzymes A et B: c'est le
« baiser de la mort » initant la mort de la cellule infectée par un virus (ou tumorale), repérées comme étrangere

par la reconnaissance de l'association du HLA 1 aux épitopes ou antigénes tumoraux.

2/ action conjuguée des canaux de perforine et des granzymes A & B : déclenchement d'un signal a l'origine de la
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Cellule T cytotoxiques

Vésicules cytotoxiques

Cellule héte infectée

-

@ Granzyme (Gzm)
\ Granulysine (GNLY)

¢ > Mort cellulaire programmée

& Perforine (PFN)
‘ Superoxyde dismutase (Sod)
@ catalase (Kat)

O Protéines bactériennes
@ essentielles

Dégéts de I'ADN h
€ Oxydation des protéines
¢ ..(())2- Dégats sur la membrane
" H,0, H,0, =>Mort
(o H,0, Bactérie y

destruction de la cellule infectée par un virus
(déclenchement d'une apoptose, programme de
mort cellulaire programmée)

Le cytoplasme des LTc renferme des granules de stockage
contenant des monomeres d'une protéine de 65 RDa
atnst

susceptible de Pormer des pores, appelée perforine

que diverses sérine protéases appelées granzymes A et B
ou fragmentines. A la suite de la pormation du conjugué
LTc/cellule cible, les citernes du Golgi et les granules se
réorientent a lintérieur du cytoplasme du LTc pour se
concentrer vers la jonction avec la cellule cible ; il y alors
exocytose des granules et déversement de leur contenu
dans l'espace de jonction entre les 2 cellules, le LTc et la

cellule infectée par un virus ou tumorale. Les pores

3/ mort de la cellule infectée par le virus ou tumorale

facilitent l'entrée des granzymes dans la cellule cible.

NB : Un LTc peut tuer plusieurs cellules, ce qui limite le taux de virions (particules virales intracellulaires puis donc de
virus extracellulaires), ce qui limite l'infection virale puisque ces virus doivent de maniere obligatoire se répliquer dans
une cellule-héte dont le métabolisme et l'expression génétique détournée par le parasitisme du génome viral

permettent sa réplication et donc sa multiplication.

Il existe ainsi (vois schéma suivant) 2 modes tuant les cellules infectées par les virus (ou tumorales) : cytolyse directe

ou apoptose
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A suite de lintroduction des granzymes dans la cellule cible, une fragmentation
de 'ADN de la cellule cible en oligomeres de 200 pb est observée dans les 5
minutes qui suivent le contact avec un LTc. Il s'‘agit d'une fragmentation typique
de l'apoptose : les granzymes activent donc une voie apoptotique au sein de la
cellule cible : ce sont des protéases initiant une cascade de caspases qui existent
dans la cellule sous Porme inactive, les pro-caspases. Le clivage d'une pro-
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caspase produit une caspase initiatrice active qui clive d'autres pro-caspases ce qui active leur activité protéolytigue. Le résultat final
est la désintégration de la cellule cible : il y a apoptose.

autre mode de mort cellulaire programmée (apoptose) induite par la voie du Fas

La Fas est une protéine transmembranaire, membre de la famille des TNF (Tumor Necrosis Factors, facteurs de nécrose tumorale).
La protéine Fas peut délivrer un signal de mort lorsqu'elle effectue des pontages par lintermédiaire de son ligand naturel, le Fas L.
L'interaction entre le Fas L membranaire du LTc et le Fas de la cellule-cible déclenche l'apoptose de la maniére suivante : le Fas est
associé a une protéine nommée FAAD, elle-méme associée au domaine de la mort de Fas, qui, en s'associant avec la forme pro-
caspase de la caspase 8, initie une cascade de caspases apoptotiques d'ol la mort cellulaire

Nous retrouvons une fois de plus le tryptique chronologique : 1/ reconnaissance/contact puis 2/ sélection/
expansion/clonage par mitoses et 3/ phase effectrice avec intervention de molécules effectrices (ici en particulier
granzymes et perforines)

5ang Nombre de lymphocytes T, dans le sang
| nombre de copes d ABRN viral/m |cetlules/mme)

4 Concentration en lymphocytes T cytotoxiques Concentration en anticorps anti VIH &
nines arbitrane | i | unités arbinairg
10¢ Primo-infection | Phase asymptomatique Sida déclaré 1000
10° = Anticerps anti VIH 200
Lymphocytes T cytotoxiques
1044 -600
10° 7 -400
1097 Lymphocytes T. -200
10 + T T T T T T T T T T T T T T T U
0 3 b6 9 12 1 ¢ 3 4 5 6 72 8 9 10 11 12
lemps (semaines] Temps (années)

IV/ CAS DE L'INFECTION PAR LE VIH

CIBLES CELLULAIRES DU VIH : LES CELLULES DU SI EXPRIMANT LE MARQUEUR CELLULAIRE CD4

- 1/ en grande majorité : les LT cd4 mémoire a longue durée de vie

durée de vie des LT cd4 : tres bréve : 24 a 48 h mais les macrophages peuvent produire du virus de maniére prolongée sans effet cytopathogene
mais peu survivent a l'infection : 'ADN viral leur est intégré dans leur ADN sans étre exprimé et le VIH ne se réplique pas et ne peut étre détecté par le
sl

2/ parpois, plus rarement (car expriment moins le cd4 sur leur membrane : les monocytes mais surtout les macrophages,

certaines cellules souches de la moelle osseuse CSH, et encore moins les cellules dendritiques, certains thymocytes ou
cellules microgliales du cerveau dérivant de monocytes et donnent un accés du VIH au cerveau, ce qui favorise l'encéphalite
chronique

conséquence : les cellules-cibles sont endommagées et détruites par multiplication virale (ces cellules cibles deviennent usines a

néovirus).
Or les cd4 sont les pivots des réactions immunitaires spécifiques a médiation humorale et cellulaire : si leur nombre baisse
pendant cette infection et ne se stabilise pas (voir 3&), l'efficacité de ces réactions empéche une protection efficace, ce qui passé un
cap critique, peut entrainer le développement de maladies opportunistes opportunistes (cancers, infections, ..)
traitements : sans traitement antiviral, I'évolution est fatale en moyenne 8 @ 10 ans apres la primo-infection. Actuellement, une

combinaison de Pamilles d'anti-rétroviraux permet de bloguer la réplication du virus.

Les cellules cibles du VIH expriment du Sot modifié, la molécule CD4 et 'un des 2 co-récepteurs d'entrée a leur membrane : le CCR5
et le CXCR4



réponses immunitaires mises en place
contre le VIH (commentaire des
courbes ci-dessus : taux de LTc, LT4,
particules virales du VIH (charge
virale), Ac anti-VIH)

rappel : 4 modes de transmission du
VIH existent : le sang, la salive, les
sécrétions vaginales ou le lait
maternel (3éme trimestre de la
grossesse, accouchement et pendant
l'allaitement)

(1) attachement \ :-_ (2) pénétration

Le cycle ) e S s
du VIH ; ymphocyte

les barrieres muqueuses jouent un role mécanique essentiel pour empécher le VIH de pénétrer dans l'organisme or la mugueuse épithéliale
génitale est pacilement traversée du fait des microtraumatismes répétés associés aux relations sexuelles ou aux co-infections génitales : elle
possede des défenses innées qui s'opposent a la réplication locale du virus par des peptides antimicrobiens, des cytokines et chimiokines
proinflammatoires de forte ampleur

cela permet le recrutement de nombreuses cellules immunocompétentes dont des cellules dendritiques

a effet anti-viral par la production d'interférons de type | et de MIP-1: cela amplifie les réponses immunes innées et adaptatives (IFN gamma,
IL15, IL18) mais ces réponses précoces dans le méme temps facilitent la dissémination du pathogéne en augmentant localement la quantité
de cellules cibles du virus.

Comme dans la plupart des infections virales, les lymphocytes NK et NKT s'‘amplifient

précocement en norme et participent a la défense immune en lysant des cibles infectées, en sécrétant

des cytoRines/chimiokines antivirales et en coopérant avec les cellules dendritiques pour la

mise en place de réponses T spécifiques.

= malgré ces réponses précoces, la contamination par le VIH conduit en 2 a 4 semaines a un tableau clinique proche d'une inpection

grippale

PHASE 1 : PRIMQ-INFECTION : le virus se réplique souvent de Pacon spectaculaire, avec un maximum vers 21-28 jours :

cela induit de puissantes réponses immunes spécifiques qui permettent de controler la réplication du virus sans assurer son
élimination : la réponse LB est dirigée contre toutes les protéines du VIH d'enveloppe et de capside et la séroconversion
survient habituellement 3 & 12 semaines post-contamination (jusqu'a 3 mois maximum donc d’ou la question lors d'u
test de dépistage : avez-vous eu un rapport a risque ces 3 derniers mois ? Si oui, il faudra revenir pour avoir un test
100% fiable !) : c’est la détection des anticorps synthétisés contre ces différentes protéines virales qui permet de poser le
diagnostic par des tests appropriés envoyés durant une semaine environ dans 2 centres différents de test. La production
d'anticorps neutralisants est faible et détectée tardivement entre le 2éme et le 6eme mois post infection.

donc une réponse humorale se déclenche (production d'anticorps anti-VIH responsable de la

séropositivité pour le VIH) et le taux de virus diminue

PHASE 2 : SEROPOSITW”E . des le 20e jour, les LT CD8 surtout les cytotoxiques deviennent détectables et leur nombre
augmente progressivement jusqu'a 5 a 10% : cette réponse est dirigée initialement contre les protéines virales du VIH :
jouant un réle majeur par grande baisse de la réplication virale pendant la primo-infection avec destruction des cellules
dans lesquelles le virus se réplique : elles ont un effet cytopathogene important concourant a la baisse du nombre de LT
CD4 (déplétion) et a la désorganisation du tissu lymphoide. D'autres fonctions protectrices sont assurées par ces LT8

(production de chimioRines d'interaction avec les co-récepteurs du virus CCR5 et CXCR4) : ces cellules T CD8 anti-VIH
persistent en quantité importante tout au long de l'évolution de la maladie, mais des le 30e jour post-infection, au moment

de réplication virale la plus intense, apparaissent les premiers virus mutants échappant a la pression de sélection

imposée par ces LT CD8, correspondant aux épitopes viraux initialement présentés et reconnus. Leur nombre diminue alors
au profit de nouveaux T CD8 sélectionnés par la présence des virus mutants, ce qui induit une nouvelle pression de
sélection et Pavorise de nouvelles mutations : cette course-poursuite réponse CD8 spécifique / VIH se déroule tout au long
de cette phase de l'inPection, tant que les CD4 auxiliaires peuvent aider cette continue mise en place de nouveaux clones T
CDB8, phénomeéne précoce, bien avant l'apparition d’'anticorps neutralisants.



Les réponses CD4 auxiliaires spécifiques sont indispensables a la génération des réponses

T CD8 cytotoxiques et a la production d’anticorps. Proliférant précocement au stade de primo-infection ou leur présence
est indispensable a I'amplification rapide des réponses CD8 contrélant la réplication virale. Leurs épitop es semblent étre de
protéines virales de capside, matrice (p17) et enveloppe. Les cellules Th1 anti-VIH disparaissent rapidement au décours de la
primo-infection, probablement du fait de leur infection tres précoce et de leur forte activation conduisant a

l'apoptose. Leur réle déterminant est souligné par le fait que la persistance de cette réponse a de forts niveaux est associée
a la non-progression ol a la progression lente de certains patients. La réponse Th1 anti-VIH devient cependant rapidement
insuffisante au décours de la primo-infection => & conséquences sur les réponses CD8 spécifiques au cours de la phase
asymptomatique de l'infection car en l'absence de réponses CD4 adéquates, la course-poursuite VIH/ cellules

CD8 anti-VIH épuise le systeme immunitaire par l'activation qu’elle induit => s‘accumulent alors des CD8 anti-VIH
mémoires tres différenciées et activées, ayant perdu l'expression des molécules de co-activation et exprimant de fagon trés
augmentée la molécule inhibitrice PD1: elles pourraient participer a l'incapacité du Sl a controler le virus efficacement.

le taux de LT CD4+ remonte, mais le VIH reste tapi dans l'organisme : le taux de LT CD4+
diminue ensuite peu a peu sans traitement

- PHASE 3 : SIDA DECLARE (PHASE TERMINALE) : la destruction compléte de la réponse auxiliaire anti-VIH aboutit a

la disparition concomitante de l'ensemble des réponses immunes anti-VIH.
la destruction des LT CD4+ ou auxiliaires désorganise le systéme immunitaire, qui ne peut plus lutter contre des
inPections dites opportunistes : c'est le syndrome d'immunodéficience acquise ou SIDA. Le malade va mourir suite a ces
infections opportunistes (tuberculose, aspergillose, candidose, etc.). Les trithérapies actuelles retardent l'évolution de la
maladie mais n'éradiquent pas le VIH de 'organisme.
http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0043-6 et https://www.youtube.com/watch?v=jHrrAlr8IB

Le VIH, Virus de l'lmmunodeficience Humaine, non traité efficacement par une trithérapique supportée conduit a une phase
dite terminale ou l'organisme est sujet a des maladies dites opportunistes (car profitant des déficits immunitaires)
traduisant l'apparition du syndrome de l'immunodéficience acquise (SIDA) : des infections a priori anodines (bronchite,
grippe) s'aggravent, deviennent difficilement traitables, le risque de cancer est également largement augmenté et peuvent
entrainer la mort.

l'ensemble des réactions immunitaires étudiées est mobilisée : Lt cytotoxiques, Lt cd4, CSA et

leurs anticorps circulant. Comme toute infection virale il y a production d'Ac circulants et de
LTc ont bien lieu mais leur efficacité s’avere limitée dans la mesure ol les cellules infectées sont

nombreuses

L'infection par le VIH sollicite donc tous les acteurs essentiels du 3l mais la destruction des lymphocytes T CD4,
la rapidité d’'évolution du virus et l'activation généralisée du Sl qui s’ensuit conduisent la réponse immune
spécifique anti-VIH a l'échec. Aucun vaccin efficace a ce jour n'a été trouvé pour enrayer cette pandémie
touchant > 32,7 et 44 Millions a travers notre planete en 2019 (dernier chiffre a disposition, 79% le sachant)

BILAN
Qual? L'immunité adaptative est la seconde ligne de défense de l'organisme
QUAND ? mise en place retardée, 4 jours aprés le contact avec 'agent pathogeéne du Non-Soi

QUI ? (LES ACTEURS) | fait intervenir les LB et LT & rdle central dans cette immunité

ACTEURS CELLULAIRES :
- Les lymphocytes B produisent des anticorps une fois différenciés en C3SA (plasmocytes) ;
ils sont responsables de la réponse a médiation humorale

- Les lymphocytes T sont responsables de la réponse a médiation cellulaire. Ils sont de 2

QUOI ET COMMENT ? types : les lymphocytes T auxiliaires (ou helper Th) et les lymphocytes T cytotoxigues.

ACTEURS MOLECULAIRES : Les cytokines vont servir de médiateurs entre ces différents
lymphocytes et permettre la coordination de la réponse immunitaire qui est spécifique de
'agent infectieux : on parle de coopération cellulaire.

V/ EVOLUTION DU REPERTOIRE IMMUNOLOGIQUE DE L'INDIVIDU
A/ origine et maturation des LB et LT
B/ diversité clonale des LB et LT
8



http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0043-6
https://www.youtube.com/watch?v=jHrrAlr8JB

C/ mémoire immunitaire et vaccination

1/ mise en évidence de la propriété de mémoire immunitaire

Constat : une fois un antigéne reconnu par ler contact, la réponse immunitaire au 2é est plus rapide (2 fois plus environ en 3-4
jours) et bien plus intense (quantitativement : x 4 ou 5). Elle est également beaucoup plus durable.
Interprétation : cela suggére une acquisition de _mémoire cellulo-moléculaire qui explique qu'on ne tombe pas malade une 2e fois

par exemple.

PRIMAIRE 3-4 iours apparition de LT cd8 cytotoxiques  Paible : augmentation faible et peu durable
! et de CSA du taux d'Ac circulants, de LT cytologiques
plus porte :

augmentation plus Porte et plus durable du
taux d'Ac circulants et de LT cytotoxiques
SECONDAIRE trés court, plus court : quelques avec mobilisation des cellules @ mémoire
heures crées suite au ler contact : LT cd4 et cd8
mémoire a méme qualité que les LB
mémoire + molécules mémoire : les anticorps

acquis

les 2 types de réponses adaptatives primaire et secondaire

remarques : si infection par un virus : on a un niveau élevé d'AC circulants des mois @ années pour une protection longue durée or
un Ac a une 1/2 vie de 15 jours donc cela implique une production continue post-infection

hypothese explicative : l'existence et 'action de plasmocytes a longue vie (CSA longue vie)

aprés la réponse | : la plupart des CSA meurent en quelques heures a jours mais certains quittent les ganglions, gagnent la moelle
osseuse, sy nichent et survivent des mois @ années en sécrétant des Ac circulants méme en l'absence d'Ag = ce sont ces CSA
longue vie. aprés la réponse Il : production supérieure de CSA longue vie par rapport a la réponse Tere

2/ vaccins et adjuvants

vaccin = injection immunogeéne non pathogéne apte a déclencher une réponse / stimulation du 38l pour le rendre plus efficace lors
d’un contact ultérieur avec les Ag en question (d'un pathogene ..) : c’est une application humaine de prévention / régulation des

maladies infectieuses appuyée sur le principe de mémoire immunitaire
étymologie : vient de vaccine = variole de la vache que les vachers n‘avaient pas => idée d'innoculer le virus de la vache pour enrayer la variole
(considérée éradiquée en 1977 de la Terre)

- pathogene a virulence atténuée
(rougeole, rubéole ..)
- pathogene tués ou inactivés (grippe

. stimuler le Sl en déclenchant des -~  formation d'un pool de L mémoire
Influenza, choléra, peste ..) j . o
_ ) ) : ) g réponses spécifiques contre un ou spécifques
toxine microbienne inactivées } ) R ) . L ] )
. ) plusieurs Ag immunogenes débarrassés = taux élevé protecteur d'Ac circulants
chimiquement ou thermiquement L ] R ) )
) o o de leur pathogénicité, la plupart du temps anti-pathogéene maintenu des années,
(anatoxines tétanique et diphtérique ..) ] ) :
humorale (production d'Ac circulants) +/- longtemps

molécules purifiées d'agents infectieux
: protéines membranaires (hépatite B,
papillomavirus ..), autres antigénes

si contact ultérieur avec le pathogene, mobilisation rapide des effecteurs précédents : si taux insuffisant d'Ac circulants au moment
du contact, les L mémoire assurent la protection avec des réactions a l'origine d'Ac circulants, LT cytotoxiques neutralisant les
antigenes du pathogene et l'éliminant. avant l'apparition de symptémes : ce contact ultérieur est donc asymptotique et inoffensif,
non pathogeéne pour l'organisme. Un rappel correspond a une remobilisation de ces pools apres quelques années depuis la derniere
injection : l'efpet est quantitatif, spectaculaire et reprotége tres durablement la personne contre les pathogenes du vaccin (tendance
des derniéres décennies récente a grouper ensemble un plusieurs vaccins : exemple : BCG)

existence d'une controverse sur certains vaccins avec de tres rares cas développement de maladies définitives mais il n'y a pas de
liens établis entre les 2 scientifiquement a ce jour.

dans la balance l'idée reste que les vaccins sont un progres global pour la protection des individus nécessiteux (personnes faibles,
voyageurs, personnes sans problemes mais désormais mieux protégés aussi) et pour l'espérance de vie moyenne terrestre.

La méfiance actuelle est forte en France : un débat a dépassionner ..

Les vaccins a Ag purifiés seuls immunogeénes non pathogenes induisent une réaction faible, peu efficace pour la mise en mémoire.
Pour la potentialiser, on adjoint des substances appelées adjuvants gui augmentent l'efficacité des réponses induites.
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Générer une immense diversité de lymphocytes potentiellement opérat

Pour lutter contre I'immense diversité d'agents pathogénes, la
réaction immunitaire adaptative devrait mettre en jeu beau-
coup plus de génes que n'en porte le génome humain (20 000
a 30 000 génes face a des millions de possibilités d'antigénes
différents). Dans les années 1970, des biologistes découvrent
des mécanismes de recombinaisons géniques a 'origine de la
diversité des immunoglobulines.

Les récepteurs B sont produits a partir d'un regroupement de
segments de genes. En effet, les séquences d’ADN codant les
régions variables des chaines lourdes et légeéres sont divisées
en plusieurs génes nommeés v, d, j et c. Ces génes comportent
plusieurs segments et c'est la recombinaison de ces segments
qui forme la séquence transcrite et traduite en protéine. La sé-
quence codante de la région variable est ensuite associée a une
séquence codante d'une région constante.

Ces recombinaisons aléatoires permettent a I'organisme de
fabriquer des centaines de chaines légéres différentes et des
milliers de chaines lourdes différentes. L'association d'une

Parmi la grande diversité de lymphocytes
produits, certains seront inefficaces alors
que d’autres seront auto-réactifs, c’est-a-
dire capables de réagir contre les propres
cellules et molécules de I'individu. Des
processus de sélection conduisent a ne
conserver que les lymphocytes potentiel-
lement opérationnels a savoir les immuno-
compétents (qui reconnaissent un antigéne
spécifique) et auto-tolérants (qui ne réa-
gissent pas aux molécules de 'organisme) ;
les autres sont inactivés ou éliminés par
apoptose. Malgré cela, il arrive qu'il reste
des lymphocytes auto-réactifs a l'origine
de maladies auto-immunes. A l'issue de
cette sélection, les lymphocytes sont dits
naifs, car ils n'ont pas encore été exposés
a un antigéne.

chaine lourde et d'une légére est également aléatoire : il existe
alors des millions de sites différents de liaison aux antigéenes
qui sont en principe tous reconnaissables.

Ces processus moléculaires complexes et aléatoires sont en plus
amplifiés, par I'épissage alternatif notamment. La diversité des
récepteurs B est finalement estimée par certains scientifiques
a 102, voire 10,

Origine des lymphocytes
‘ {moelle osseuse)

lymphocytes
immatures

Jiourde  Clourde Vle;ere Jigere C
< =30 6 9 =70 5
¥ Xy Sy Ry W, T Fo T Tp BT, V) Wk N

Recombinaison |

Viourde Diourde
- Sélection des
lymphocytes T

immunocompétents

et auto-tolerants

Recombinaison
13
4N HHN--

région variable Recombinazan

(<haine lourde)

D] //)
/ | Transcription
A
\4/ 3
=N

Migration des
lymphocytes
naifs vers les autres
organes lymphoides
ou seffectue la

Recombinaison ]

Transcription noeuds Iymbhallques.

et maturation el maturation rate et autres rencontre avec
‘. ! amas de tissus l'antigéne
RN - N lymphoides
ARNm ARNm
Traduction Traduction ”‘

Circulation des lymphocytes -~
activés par I'antigéne (cellules Ml
effectrices et cellules mémoire) -te L/

dans le sang, la lymphe et tous
les organes lymphoides

région variable de la chaine
lourde du récepteur
d'un lymphocyte B —
région constante

région variable de la chaine
légére du récepteur
du méme lymphocyte B

a Produire des lymphocytes
immunocompétents et auto-tolérants

L'établissement d'une diversité de récepteurs
aux antigénes : I'exemple des immunoglobulines

La récente meilleure connaissance des relations immunité innée et adaptative a contribué a préciser ce qu’est un bon adjuvant : un
constituant d'un microorganisme comme un PAMP reconnu par les macrophages résidents déclenche une réaction immunitaire
inflammatoire et la mobilisation de CPA stimulant les LT cd4 responsables de la production d’Ac circulants et de LT c¢d8
cytotoxiques. Les vaccins a microorganismes atténués n'en nécessitent pas : leur effet naturel par leurs PAMP déclenchent
l'inflammation (ils ont leurs propres adjuvants). Dans le cas ol il faut un potentialisateur (vaccins inactivés), on introduit donc a cet
effet des adjuvants artificiels et non naturels testés en laboratoire comme le phosphate de calcium, l'émulsion huile dans l'eau,
Ualuminium (le plus efficace, utilisé et toléré), les liposomes et les immunostimulants..
https://vaccination-info-service.fr/?xtor=SEC-40-GOO-
https://vaccination-inpo-service.fr/var/vis/storage/original/application/download/calendrier_vaccinal_maj_17avril2019.pdp

https://www.hecsp.fr > Explore.cgi > hespr20130711_aluminiumetvaccins

bilan : pour le haut Conseil de Santé Publique, il n’y a pas de lien avéré entre l'aluminium des adjuvants de vaccins et des
maladies rarement développées dans de rares cas a posteriori (haut niveau de fiabilité sur la pyramide de la preuve; analyse de
métadonnées disponibles)

D/ phénotype immunitaire et évolution adaptative au cours de la vie

il correspond @ un instant t a la somme des pools (catégories de clones cellulaires & trés nombreux exemplaires chacun) : LB + LT+
CPA mémoire + LT mémoire + cellules efPectrices (CSA, LT cd8 cytotoxiques) + LTcd4 + LTreg + molécules effectrices (Ac circulants) +
cellules de l'immunité innée (macrophages, cellules dendritigues, granulocytes ...

Le phénotype immunitaire inné reste le méme toute la vie tandis que_le phénotype adaptatif est évolutif en permanence (influence
environnementale fluctuante suivant la pénétration de nouveaux Ag dans l'organisme induisant de nouvelles réactions, actions

efPectives et mémoires cellulaires immunitaires (CSA, LT cytotoxiques, Ac circulants, cellules @ mémoire type LB et LT
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https://vaccination-info-service.fr/?xtor=SEC-40-GOO-
https://vaccination-info-service.fr/var/vis/storage/original/application/download/calendrier_vaccinal_maj_17avril2019.pdf
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/hcspr20130711_aluminiumetvaccins.pdf

https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/la-memoire-immunitaire-44.html

1/ l'immunisation passive

des le 3¢ mois de grossesse et surtout le dernier trimestre : il y a transfert passif d’ Ac maternels au foetus dépourvu de défenses :
ils le protégent jusqu’'a quelques mois postnataux avant de disparaitre (placenta, IgG du lait maternel, ce dernier ayant pour

fonction bien connue de poser les premieres pierres du systeme immunitaire du nouveau-né. Dés sa naissance, le lait est riche en anticorps et en

molécules ralentissant la croissance de bactéries nocives et coordonnant l'activité des globules blancs. Aprés un mois, le niveau d'anticorps maternels baisse donc de plus de 90
%, probablement car l'enfant commence & développer son propre systéme immunitaire. La diversité des sucres est elle aussi en forte diminution, suggérant un recrutement moins
important des populations bactériennes. Au contraire, les molécules de graisse et les nutriments augmentent afin de soutenir la croissance de l'enfant.

2/ l'immunisation active

Il'y a alors prise de relais par le propres productions de l'enfant au Pur et & mesure des contacts avec les Ag de son environnement
de vie : c’est alors une immunisation active avec variabilité permanente du phénotype en adéquation avec l'évolution de cet
environnement potentiellement infectieux.

3/ limmunisation artificielle

une modification du répertoire & un instant t peut se faire :

- par immunisation passive liée a l'injection d’anticorps (sérothérapies : en cas de venin de serpent ..) : cf Donald Trump contre
la COVID (2020)

par immunisation active par la vaccination

http://solidarites-sante.gouv.pr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2018.pdf
https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2020/12/04/comment-fonctionnent-les-pPuturs-vaccins-contre-le-
covid-19_6062151_4355770.html B”_AN

cycle viral du VIH :
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/HIV_cycle.swf
https://view.genial.ly/5e36F11935ef460490F1abfO?fbclid=IwAROoWIy9ev4licTAOUWFKLEVN-
XOr34ubPQbl97VYsgUi2eECwBoegpM6ew
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/lifecyclehiv.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/sida_retrovirus.swf
structure du VIH : http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/HIV_structure.swf
LES LT4 : http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_fash/lymphocytes.swf
Révision ECE : La méthode d'Ouchterlony : http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/ouchterlony.swf
QUIZ SIDA : http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/quiz_SIDA.swf
Le systéme circulatoire sanguin et lymphatique : http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_fash/sang_lymphe.swf
immunité acquise @ médiation cellulaire : LT8 et cellule infectée par un virus : http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/
doc_immuno-cellmediatedtoxicity.htm

LE SIADONC DES MECANISMES CLARS, LIES A~ Antigene —> =
DES PROPRIETES BIEN ETABLIES DES REPONSES
ADAPTATIVES :
1/ LA RECONNAISSANCE PAR CONTACT DES
ANTIGENES : IL EST IMMUNOGENE
- 2/ LACAPACITE DE REAGIR AU NON-SOI
(ANTIGENES D'UN PATHOGENE) QU AU SOI
MODIFIE (CMH + PEPTIDE ANTIGENIQUE :
DETERMINANT ANTIGENIQUE) ET EN (1] ,\
REPONSE D’ACTIVER DES EFFECTEURS
CELLULAIRES, SECRETEURS MOLECULAIRES
ET DE TOLERER LE SOI NON MODIFIE : IL
EST ACTIVABLE, MOBILISABLE (TOUT DE A8
SUITE : IMMUNITE INNEE, AVEC UN DELAI DE R a
& JOURS : IMMUNITE ADAPTATIVE) S macrophage
- 3/ LA MEMOIRE DE CES CONTACTS POUR AT _
RENDRE PLUS EFFICACE LAREPONSEENCAS == ==--
DE 2ND CONTACT (REPONSE BIEN PLUS
RAPIDE, AMPLE, FORTE : LE SUJET EST
IMMUNISE ACTIVEMENT VIA INTECTIONS
D'IMMUNOGENES NON PATHOGENES (VACCINS) OU PASSIVE (SEROTHERAPIE) OU ACTIVE PAR CONTACT AVEC LES ANTIGENES DE
L’ENVIRONNEMENT DE L'ORGANISME : L'ETRE VIVANT SE CONSTITUE AINSI UN REPERTOIRE UNIQUE (LB / LT / LB MEMOIRE / LT MEMOIRE /
AC / PHAGOCYTES / CELLULES DENDRITIQUES )
POUR SE DEFENDRE CONTRE UNE INFECTION, L’ORGANISME DEVELOPPE 2 FORMES D'IMMUNITE VIA SON ST
- L'IMMUNITE INNEE, 2ERE BARRIERE DE DEFENSE COMMUNE A TOUTES LES ESPECES APRES PEAU MUQUEUSE ET MICROBIOTE DES
METAZOAIRES
- L'IMMUNITE ADAPTATIVE, 3 BARRIERE DE DEFENSE PROPRE AUX VERTEBRES
LIMMUNITE ADAPTATIVE EST SPECIFIQUE DE L’ANTIGENE ET EST VARIABLE D'UN INDIVIDU A L'AUTRE.
LES ACTEURS PRINCIPAUX DE L'IMMUNITE ADAPTATIVE SONT LES LYMPHOCYTES B ET T ISSUS DE LA LIGNEE MYELOIDE A DIFFERENCIATION DANS LA
MOELLE OSSEUSE. LORS D'UN CONTACT AVEC UN AGENT PATHOGENE, LES CELLULES DENDRITIQUES RESIDENTES DE L’ORGANISME, ACHEMINENT
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https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/la-memoire-immunitaire-44.html
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/HIV_cycle.swf
https://view.genial.ly/5e36f11935ef460490f1abf0?fbclid=IwAR0oWIy9ev4ljcTdOUWFKtvN-_XOr34ubPQbI97VYsgUi2eECwBoegpM6ew
https://view.genial.ly/5e36f11935ef460490f1abf0?fbclid=IwAR0oWIy9ev4ljcTdOUWFKtvN-_XOr34ubPQbI97VYsgUi2eECwBoegpM6ew
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/lifecyclehiv.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/sida_retrovirus.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/HIV_structure.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/lymphocytes.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/ouchterlony.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/quiz_SIDA.swf
http://lycee.nicolas-cohen.org/fichiers/animations_flash/sang_lymphe.swf
http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/doc_immuno-cellmediatedtoxicity.htm
http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/doc_immuno-cellmediatedtoxicity.htm
http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/doc_immuno-cellmediatedtoxicity.htm

LES ANTIGENES TJUSQU'AUX ORGANES LYMPHOIDES SECONDAIRES COMME LES GANGLIONS. ELLES PRESENTENT AUX LYMPHOCYTES T CES,

ANTIGENES SOUS LA FORME DE PEPTIDES ASSOCIES A 2 TYPES DE COMPLEXES PROTEIQUES : LE COMPLEXE MATEUR D’HISTOCOMPATIBILITE DE

TYPE 10U DE TYPE I APPELE HLATET 11 CHEZ L'HUMAIN. 3

- LES LYMPHOCYTES T CD4 VONT RECONNAITRE LES COMPLEXES CMH 11 / PEPTIDE ANTIGENIQUE

- LES LYMPHOCYTES T (D8, LES COMPLEXES CMH 1 /PEPTIDE ANTIGEN|OUE

LES LYMPHOCYTES T CD4 SECRETENT DES CYTOKINES QUI PARTICIPENT A L’ACTIVATION DE LA REPONSE ADAPTATIVE TANDIS QUE LES

LYMPHOCYTES,T CD8 ACQUIERENT LA CAPACITE DE RECONNAITRE SPECIFIQUEMENT LES CELLULES INFECTEES PAR LES VIRUS OU TUMORALES

AFIN DE LES DETRUIRE PAR LYSE.

LES LYMPHOCYTES B SPECIFIQUES DE L'ANTI@ENE SONT SELECTIONNES PAR L'INTERMEDIAIRE D'IMMUNOGLOBULINES MEMBRANAIRES DE TYPE M

(IGM) ENTRANT EN CONTACT AVEC LES ANTIGENES. . ,

LE LYMPHOCYTE B EST ALORS CAPABLE DE PRESENTER L’ANTIGENE AU LYMPHOCYTE T CD4 VIA UN COMPLEXE CMH 11 / PEPTIDE ANTIGENIQUE. LE

LYMPHOCYTE T CD4 SECRETE DES CYTOKINES QUI VONT PERMETTRE L'ACTIVATION DES LYMPHOCYTES B ET LEUR DIFFERENCIATION EN

PLASMOCYTES, CELLULES SPECIALISEES DANS LA PRODUCTION D'IMMUNOGLOBULINES ANT]I-EPITOPES DES ANTIGENES DES PATHOGENES .

LES LYMPHOCYTES T CD4 JOUENT DONC UN ROLE CENTRAL DANS LA STIMULATION DE LA REPONSE ADAPTATIVE. LA NATURE DU PATHOGENE VA

ORIENTER LE TYPE DE REPONSE

- UNE REPONSE A MEDIATION CELLULAIRE IMPLIQUANT LES LT CD4 / CD8 DANS LE CAS D'UNE INFECTION PAR UN VIRUS OU UN MICRO-
ORGANISME INTRACELLULAIRE

- UNE REPONSE A MEDIATION HUMORALE IMPLIQUANT LES ANTICORPS CIRCULANTS DES CSA DANS LE CAS D'ALLERGENES OU DE PARASITES
EXTRACELLULAIRES

HTTPS://WWW.YOUTUBE.COM/WATCH?V=HLPYMQA_QVA : LES REPONSES IMMUNITAIRES ADAPTATIVES
HTTPS://WWW.RESEAU-CANOPE .FR/CORPUS/VIDEQ/L -IMMUNITE-ADAPTATIVE - 43.HTML
) . HTTP://ACCES ENS-LYON.FR/ACCES/THEMATIQUES/IMMUNITE-ET-VACCINATION )
L'IMMUNITE ADAPTATIVE COMPLETE L'IMMUNITE INNEE DES VERTEBRES APRES QUELQUES JOURS ET ASSURE UNE ACTION SPECIFIQUE CONTRE DES EPITOPES
PORTES PAR DES AGENTS INFECTIEUX OU CELLULES ANORMALES. ELLE MET EN JEU DES MOLECULES ET CELLULES PARTICULIERES NOTAMMENT LES
ANTICORPS ET LES CELLULES QUI LES PRODUISENT (CSA = CELLULES SECRETRICES D'ANTICORPS). ASSOCIEE A L'IMMUNITE INNEE, ELLE REUSSIT LE PLUS
SOUVENT A ELIMINER LA CAUSE DU DECLENCHEMENT DE LA REACTION IMMUNITAIRE. DEVANT PRENDRE EN COMPTE UNE GRANDE DIVERSITE D'AGENTS
PATHOGENES, LEUR VARIABILITE ET LEUR EVOLUTION, CELA SOULEVE UN PARADOXE : POUR LUTTER CONTRE CETTE IMMENSE DIVERSITE D'IMMUNOGENES,
ELLE DEVRAIT METTRE EN JEU BEAUCOUP PLUS DE GENES QUE NEN PORTE LE GENOME HUMAIN. C'EST QU'IL EXISTE DES MECANISMES PARTICULIERS
ENGENDRANT DES COMBINATOIRES IMMENSES DE GENES ET DE PROTEINES COMPOSITES NOTAMMENT DANS LE CAS DES ANTICORPS :

RECOMBINAISON DE SEGMENTS DE GENES EXPRIMANT LES PARTIES CONSTANTES ET VARIABLES DES CHAINES LOURDES ET LEGERES DES
IMMUNOGLOBULINES PUIS ASSEMBLAGE ALEATOIRE DES CHAINES LOURDES ET LEGERES : LA DIVERSITE EST TELLE QUE TOUS LES ANTIGENES
POSSIBLES SONT EN PRINCIPE RECONNAISSABLES. DANS LA DIVERSITE PRODUITE, UNE TERE SELECTION ELIMINE 95/ DES LYMPHOCYTES THYMIQUES
NAIFS, INCOMPATIBLES AVEC LE SOI, EVITANT DES REACTIONS IMMUNITAIRES CONTRE LE SOL. LES 57 RESTANTS DE L'IMMUNITE ADAPTATIVE CIRCULENT
DANS UN ETAT DORMANT DANS LE SANG ET DANS LA LYMPHE. ) R . .

LORS D'UNE 2EME PHASE DE SELECTION, QUELQUES-UNS SONT ACTIVES APRES UNE TERE RENCONTRE AVEC DES ANTIGENES PARTICULIERS. LES
PHENOMENES DE SELECTION, D'AMPLIFICATION ET DE DIFFERENCIATION CLONALES QUI S'ENSUIVENT EXPLIQUENT LE DELAI DE LA REACTION ADAPTATIVE
(PLUSIEURS JOURS CHEZ L'ETRE HUMAIN). .

LIMMUNITE ADAPTATIVE MET EN PLACE DES LEUCOCYTES MEMOIRE A LONGUE DUREE DE VIE (LYMPHOCYTES B ET T). CES CELLULES PERMETTENT UNE
REPONSE SECONDAIRE A L'ANTIGENE PLUS RAPIDE ET QUANTITATIVEMENT PLUS IMPORTANTE QUI ASSURE UNE PROTECTION DE L'ORGANISME VIS-A-VIS
DE CET ANTIGENE. C'EST LE FONDEMENT DE LA VACCINATION. LE SYSTEME IMMUNITAIRE N'EST PAS UN ORGANE ISOLE DANS L'ORGANISME ; IL EST
DIFFUS ET INTERAGIT AVEC LES DIFFERENTES PARTIES DU CORPS (CERVEAU, INTESTINS, ETC)).
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https://www.youtube.com/watch?v=HlpYMQa_QvA
https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/l-immunite-adaptative-43.html

