Theme 3 Co’zps Humain & Santé Spécia/ité lére Novembre 2021
Pastie 55 le S9 humain

C;Lapit’ze 5

REACTIONS IMMUNITAIRES INNEES

QUOI ? RIA
.| COMMENT? 3 étapes: 1/ i contact 2/ ilisation / 3/ actions
effectrices relais Sl spécifique aprés 4 jours
Immunité innée GlialeranE

QUAND ? Dés les premiéres dizaines de minutes en cas d'infection, cancers, choc
psychologique, lésion tissulaire

[ OU? partout, au site en question ]—/

DIAPORAMA =
HTTPS://BLOGPEDA.AC-BORDEAUX.FR/SVTPAPECLEMENT/FILES/2019/12/
DIAPO_IMMUNITEINNE _1E.PDF

PROBLEMATIQUE & PLAN :

QUAND SE PRODUIT UNE PENETRATION D’ELEMENTS ETRANGERS, COMMENT L'ORGANISME
REAGIT-IL D’ABORD ? QUELS ACTEURS, QUELS MECANISMES ?

1/ APPROCHE GLOBALE DES REACTIONS IMMUNITAIRES : NOTION DE SOI, NON-SOI &
PREMIERES LIGNES DE DEFENSES NATURELLES

A/ le Soi, le Non-Soi & les pathogénes
B/ Les 2 types de réactions immunitaires
C/ la1ére ligne de défense de I'organisme : les barriéres naturelles anti-intrusion des pathogénes

1/ LA 2E LIGNE DE DEFENSE : LA REACTION INFLAMMATOIRE, REACTION INNEE
QUAND ? OU ? QUI ET QUOI ? COMMENT ?

A/ la réponse cellulaire : la reconnaissance des pathogénes par des leucocytes issus des monocytes
sanguins

1/ les cellules résidentes de tous les tissus : macrophages, cellules dendritiques et mastocytes
2/ la reconnaissance des PAMP des pathogénes par les PRR de ces résidents
a/ les PAMP

b/ les PRR, récepteurs des PAMP

B/ la réponse moléculaire : la sécrétion de molécules pro-inflammatoires

1/ le TNFalpha
2/ 1L

3/LIL6
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4/ autres cytokines
5/ les chimiokines
6/ autres médiateurs
a/ Les médiateurs lipidiques de I'inflammation
b/ Les protéines de la phase aigie
¢/ Le systéme des kinines
d/ Les enzymes et le systéme de la plasmine : remodelage tissulaire

e/ Les protéines microbicides et les dérivés oxygénés

7/ I'histamine

C/ la réponse cellulaire : le recrutement de globules blancs particuliers : phagocytes et mastocytes

1/ les phagocytes
a/ les granulocytes ( = polynucléaires)
b/ les monocytes

2/ les mastocytes

Comment les cellules recrutées agissent-elles ?

D/ la diapédése

E/ la phagocytose et I'élimination des pathogénes

Linflammation, quelles conséquences possibles ?

F/ Linflammation, une balance entre protection et danger potentiel pour I'organisme

G/ limiter I'inflammation : les anti-inflammatoires

11 / LINITIATION DE LA REPONSE ADAPTATIVE PAR COOPERATION / DIALOGUE ENTRE LES
GLOBULES BLANCS DE L'TMMUNITE INNEE (CPA) ET CEUX DE L'TMMUNITE ADAPTATIVE
(LYMPHOCYTES)

A/ le lien cellulaire entre les 2 types d'immunité : les CPA

B/ le lien a I'échelle moléculaire

1/ la reconnaissance des PAMP par les PRR des CPA
2/ la présentation du complexe peptides antigénique + CMH & molécules costimulatrices
3/ la migration des CPA vers les lymphocytes dans les ganglions

4/ l'interaction entre lymphocyte naif et CPA



A LA PENETRATION D’ELEMENTS ETRANGERS, COMMENT L'ORGANISME REAGIT-IL EN PREMIER
LES PREMIERS JOURS ? QUELS ACTEURS, QUELS MECANISMES ?

1/ APPROCHE GLOBALE DES REACTIONS IMMUNITAIRES : NOTION DE SOI, NON-SOI &
PREMIERES LIGNES DE DEFENSES NATURELLES

rappels:
immunitas = exempt de anticorps

intégrité - bon fonctionnement de lindividu épitope

pathogéne = étre vivant ou virus immunogéne (qui fait réagir le SI générant des symptémes chez

Ihote %
antigene = molécule naturelle ou synthétique immunogene (reconnue par le Sl et déclenchant une

réponse de sa part ) du Non-Soi ou dans de rares cas du Soi comme le marqueur du groupe sanguin Antigéne
ou le CMH (voir plus loin), généralement des protéinespolysaccharides et leurs dérivés lipidiques. Des fragments

dantigénes appelés hapténes peuvent aussi induire une allergie

anticorps = molécule libéré un plasmocyte (= CSA = Cellule Sécrétrice d'/Anticorps = lymphocyte B %

différencié spécialisé dans la production d'un méme anticorps) neutralisant un antigéne
el facilitant la phagocytose

nouveau : épitope = déterminant antigénique = motif moléculaire dun antigéne
reconnu précisément par le SI, Systéme Immunitaire (anticorps ou récepteur de

lymphocyte). Il existe des épitopes séquentiels, correspondant & une séquence diacides aminés, et des
conformationnels, liés a la structure de la protéine et sensibles & la dénaturation. La reconnaissance de
lantigéne par les lymphocytes dépend de la nature de épitope. Les lymphocytes B se lient directement aux
conformationnels grace aux immunoglobulines de leur membrane. Les lymphocytes T reconnaissent les
épitopes séquentiels présentés par les CPA.

Anticorps spécifiques d'autres antigénes

Anticorps spécifique

A/ le Soi, Non-Soi & pathogénes

le Soi = Y épitopes de l'organisme (protéines du CMH, Complexe Majeur

d'Histocompatibilité des Vertébrés, chez 'Homme appelées protéines HLA, exprimés au Antigene
niveau des membranes de certaines de nos cellules immunitaires (voir plus loin, les
CPA), molécules d'unicité (rendant unique chacun(e)), expression de génes Complexe anticorps/antigéne permettant lagglutination

o - . < . et la neutralisation des antigénes
situés sur le chromosome 6 chez 'Homme, trés polymorphes, c'est-a-dire avec

au moins 2 alléles de fréquence supérieure a 1% dans la population = protéines
associées a des peptides propres au corps + marqueurs du groupe sanguins ... => le Soi se définit donc a I'échelle moléculaire

Prérequis 3é&: SI = ensemble coordonné fonctionnellement d'organes, tissus, cellules et molécules contribuant au maintien de
[intégrité de l'organisme en le préservant / défendant : il tolére bien sir les composants de lindividu Sapiens + le microbiote (le
«Soi » immunologiquel + en cas de grossesse embryon/foetus (corps étranger) mais il réagit a la perception de signaux de danger
externes (entrée d'antigénes du Non-Soi et de pathogénes) et internes (modifications de cellules : infection, cancer). Par lactivité de
ses effecteurs ( = cellules d'un organe réagissant a un signall, il réduit ou élimine le trouble 3 [origine de son activation par
neutralisation et/ou destruction de molécules et cellules. Condition-clé d'une bonne santé, il participe & notre survie qui
entretient notre principe de vie : son action passe donc par des réactions anti-déréglements internes ou agressions externes
(physiques, chimiques, biologiques). Chez les Vertébrés, 2 grands types dimmunité différentes existent (rappel de 3¢] : innée et
acquise. Nous en verrons les caractéristiques dans le B/

organisme humain = a systéme de protection anti-éléments pouvant menacer son intégrité (Non-Soi & Soi modifié
voire le Soi = pathologique)

QUELS SONT CES ELEMENTS, QUELLE EST LEUR NATURE ?

bactéries pollens cellules cancéreuses fibres d'amiante

cellules intégres du corps
virus poils (maladies auto-immunes cormme le DT ou poussiéres
la sclérose en plaques)
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unicellulaires (levures,

protozoaires) pesticides, métaux lourds,

toxines bactériennes cellules infectées dioi
ioxine, PCB ...

pluricellulaires (vers ..)

meétaux, matériaux non
vivants ...

B/ Les 2 types de réactions immunitaires

rapide, immeédiate lente, aprés 4 jours en moyenne

peu spécifique sans apprentissage spécifique, acquise

chez tous les Pluricellulaires, apparition en ler
dans [Histoire des Vertébrés anté immunité
adaptative, congénitale, génétiquement
héritée (apparition : - 800 Ma)

apparition en 2é (- 450 Ma)

absence de mémoire mémoire (lymphocytes B, T, et Ac)

lymphocytes naifs (précurseurs) puis LB, T cd4, cd8,

phagocytes, cellules dendritiques . C5A (= plasmocytes)..

C/ latére ligne de défense de I'organisme : les barriéres naturelles anti-intrusion des pathogénes

larmes : sécrétions des glandes lacrymales :
contiennent des lysozymes, enzymes détruisant les
peptidoglycanes de la paroi bactérienne (+ role
lubrificateur et nettoyant des yeux)

imperméabilité de :
- I'épiderme (couches cellulaires supérieures de
la peau) : barriere mécanique empéchant
[infiltration d'agents pathogenes et substances
nocives et les poils [y compris du nez) et cils a
kératine assurent la résistance anti-acides,
alcalins et enzymes bactériennes
- des muqueuses (leres couches cellulaires de
contact milieu extérieur du corps /
environnement qui lui est externe : de l'appareil
ventilatoire, digestif, uro-génital => = barriére
ininterrompue milieu extérieur / organisme
telle que le plus souvent, non-pénétration | sueur : contient aussi des lysozymes et contribue a
des pathogénes, parfois i cils vibratiles [acidité de la peau inhibant la reproduction des
évacuant le mucus vers le nez e les VAS (voies bacteries
aériennes supérieures : trachée, pharynx, larynx]
~ péristaltisme intestinal, mouvements ciliaires ... sébum : production des glandes sébacées de la
peau a agents chimigues moléculaires bactéricides

microbiote bactérien du tractus digestif
estomac/intestin

sécrétions de la muqueuse vaginale : acidité
anti-champignons et bactéries

sucs gastriques, acides a HCl concentré et microbiote vaginal
enzymes hydrolysant les protéines (pepsine et
lysozyme) et agents pathogenes stomacaux

remarque : une rupture possible peut étre le contribuant & l'acidité de la peau (PH faible) en microbiote bactérien cutané
point de départ potentiel d'une infection (dov inhibant la reproduction des bactéries
[utilité d'utiliser des anti-septiques, de couvrir les
plaies et de réhydrater le tout pour faciliter la urine, acide, inhibant la reproduction bactérienne
remise en place de ces barrieres physiques et
éviter cette \'nﬂ\trati(?n potentielle des mucus emprisonnant les microorganismes
pathogenes) digestifs et bronchiques




1/ LA 2E LIGNE DE DEFENSE : LA REACTION INFLAMMATOIRE AIGUE (RIA), REACTION IMMUNITAIRE
INNEE

QUAND ? OU ? QUI ET QUOI ? COMMENT ?

des les lers savants aprés JC : Celsus a décrit les leres caractéristiques de la RIA « rubor et tumor com calor et dolore » : rougeur et gonflement
associés a chaleur et douleur

Quand ? en cas de blessure, morsure, piglre, etc .. une pénétration des pathogénes dans l'organisme est possible, perturbant
[intégrité de l'organisme

physique coup de soleil ou brolure (UV)

meécanique piqUre d'épingle
externe, exogéne donc ) L o

mécano-biologique piqUre d'insecte

Non-Soi - projection d'acide en TP de chimie (ne devrait pas
chimique -
avoir lieu
immunogene microbiologique pénétration d'un micro-organisme

neurologique ou

, ‘ urticaire simple
immunologique

interne donc
endogéne biologique du Soi ol o o infectées]
modifie cellules anormales (tumorales, infectées

Soi modifié ou non
biologique du Soi non-

odifié maladies auto-immunes (DT1, sclérose en plaques ..

constats : sipiqire de moustique : zone touchée = rouge, légérement gonflée, avec vasodilatation (rougeur = rubor, gonflement =
tumor, chaleur = calor], /" % fibres nerv C activées de la douleur (dolor] = lents => cf les signaux cardinaux de la RIA de Celsus

00 ? migration des leucocytes depuis le sang et les ganglions lymphatiques vers le site dinfection (chimioattraction)
Qui ? pas toujours synonyme d'infection, elle peut étre déclenchée par dautres signaux.

Regroupés sous le terme de « signaux de danger » (DAMP : Danger Associated Molecular Pattern), ils appartiennent a:

- des cellules endommagées (soit altérées, ex : cellules cancéreuses o cellules d'épiderme cutané aprés exposition aux UV)
- des irritants chimiques (ex : polluants aériens)

- des perturbations physiques (ex : forces mécaniques)

Linflammation induite est nommée inflammation « stérile »

COMMENT ? HTTPS://WWW.RESEAU-CANOPE.FR/CORPUS/VIDEO/LA-REACTION-INFLAMMATOIRE - 45.HTML

A/ la réponse cellulaire : reconnaissance des pathogénes par des leucocytes issus des monocytes sanguins

1/ les cellules résidentes de tous les tissus : macrophages, cellules dendritiques et mastocytes (= distrbution de la planche

La présence de signaux de danger (DAMP =Danger Associated Molecular Pattern) ou de motifs pathogéniques (PAMP =
Pathogenic Associated Molecular Pattern) est percue par les cellules immunitaires via leurs PRR (Pattern Recognition
Receptor), trés conservés au cours de I'évolution (>20% d’AA en commun dans leur séquence protéique) quiles
reconnaissent. Les cellules présentes dans le tissu infecté ou 1ésé, telles que les globules blancs (leucocytes] appelés phagocytes
résidents (macrophages, cellules dendritiques et mastocytes a granules de molécules pro-inflammatoires comme
I'histamine), sont les 1éres cellules activées par des signaux de danger par contact /reconnaissance. Les cellules de limmunité
qui patrouillent dans l'organisme via le sang sont les granulocytes (neutrophiles car colorés par des colorants de pH neutre, les
éosinophiles colorés par des colorants acides, les basophiles pour les colorants basiques, les monocytes, les cellules NK et les
lymphocytes T et B).


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

donc, étape 1: lors dune infection, la présence de pathogénes est détectée par les cellules résidentes des tissus via leurs
PRR reconnaissant les PAMP, motifs moléculaires particuliers aux agents infectieux caractéristiques a leur surface
membranaire.

chez 'humain : TLR, catég de PRR a role important dans la reconnaissance de grds groupes de corps étrangers

Des souris ont été anesthésiées puis ouvertes, et leur foie a été soumis sur une petite surface a une forte chaleur. Cette agression
entraine la mort des cellules du foie (hépatocytes] localement, et a libération de signaux de danger (DAMP qui vont activer la
production de médiateurs de l'inflammation par les cellules avoisinant la lésion), et notamment des molécules chimiotactiques
attirant les neutrophiles.

commentaire de la planche organes du Sl : genése et différenciation dans la moelle osseuse et le thymus ( = organes lymphoides
primaires, ) oU les possibilités de réactions entre les Ag du Soi sont éliminées telle que conservation unique de la réactivité aux Ag du
Non-Soi / une partie des globules blancs circule dans le sang o0 sont stockés dans la rate et les ganglions lymphatiques disséminés
partout dans le corps (cou, aisselles, abdomen, aine .. Jlorganes lymphoaides 1] ou ils s'y multiplient

dans les tissus : Macrophages issus de la transformation des monocytes, mastocytes et granulocytes

une comparaison frottis sanguin individu & RIA / sans RIA permet la reconnaissance au MO d'une augmentation du nombre de
leucocytes monocytes + granulocytes

a / Attraction des neutrophiles vers la Iésion : en 2h aprés l'induction de la Iésion par la chaleur
b / Arrivée des neutrophiles sur le site de la lésion

si souris préalablement traitées avec inhibiteur du récepteur reconnaissant la molécule chimiotactique libérée au niveau de la lésion,
les neutrophiles ne vont pas au site dinflammation

interprétation : nécessité de détecter un gradient moléculaire de cette molécule pour qu'il'y ait attraction vers le site de
[inflammation : les globules blancs sont attirés par des molécules attractives vers le site d'infection

2/ le recrutement de globules blancs particuliers : phagocytes et mastocytes

a/ les granulocytes ( = anciens polynucléaires)

Autrefois appelés polynucléaires car certains d'entre-eux - les neutrophiles - semblaient posséder plusieurs noyaux
alors qu'en fait, le ME a montré qu'il est plurilobé
= globules blancs phagocytes « non spécifiques » car non-dirigés contre un seul antigene. 3 3 catégories : les
neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles (dénomination est basée sur leur affinité a absorber des colorants
neutres, basiques, ou a base d'éosine, acide (colorant MGG = May-Criinwald Giemsa).

Roles

adhérence/absorption des pathogeénes, digestion des antigenes a granules qui peuvent étre exocytés afin de
limiter l'inflammation a l'endroit de l'infection

attraction des autres globules blancs en déversant l'histamine contenue dans leurs granules, activant la
réaction inflammatoire et intervenant également dans les réactions allergiques

sécrétions limitant l'action de l'histamine des basophiles : ils s'attaquent aux parasites sans les phagocyter :
en s'y fixant, déversant leurs granules a enzymes destinés a les détruire

B/ les monocytes

vont se différencier en cellules dendritiques ou macrophages, neutralisant le pathogene par phagocytose

cellule granuleuse des tissus conjonctifs @ nombreuses granulations ( médiateurs chimiques comme la sérotonine,
l'histamine, la tryptase ou l'héparine).

l'allergie en animation : http://www.ac-creteil.fr/biotechnologies/doc_immuno_allergy response animation.htm
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En contact avec un allergéne et s'il présente a sa
surface les IgE spécifiques de celui-ci : chez certains

- exprime a sa membrane le récepteur de haute affinité des IgE sujets, on constate l'existence d'une prolifération
dont l'agrégation par des complexes IgE-allergene anormale de mastocytes, soit uniquement au niveau
cutané, soit dans différents organes. On parle alors de
mastocytose

récent : des chercheurs japonais ontisolé une protéine
(dite "allergine-1") & la surface des mastocytes murins
et humain. in vitro, l'allergine-1peut bloquer la
libération par les mastocytes de substances entrainant
la réaction allergique. un possible médicament qui
inhiberait en amont la production d’histamine ?

- dégranulation trés rapide par exocytose, événement a l'origine
des réactions d’hypersensibilité immédiate
. induction plus retardée (quelques h) de la syntheése de
cytokines (comme le TNFa) et chimiokines comme l'IL8

- réactions allergiques immédiates, parfois graves, comme un
choc anaphylactique qui engendre une hypotension
- production de nombreux médiateurs (histamine, héparine,
prostaglandines, PAF, ECF-A, leucotrienes, enzymes
protéolytiques, cytoRines et chimiokines) jouant un role
important dans des processus comme 'hypersensibilité de type
immeédiate, inflammation, défense vis-a-vis de certaines bactéries
ou parasites, réponse a une prolifération tumorale, processus de
cicatrisation et de fibrose, angiogénese (synthese de néo-vaisseaux,)

peuvent attaquer le pathogéne en
libérant des molécules antiseptiques
anti-infection (composés réactifs de

l'oxygene, chlorés, ammoniaqués).

rottis sanguin au MO : cellules & noyau | vont devenir des cellules dendritiques ou
4 Y q
plurilobé qui vont phagocyter le des macrophages qui neutralisent le
pathogene. pathogene par phagocytose.

B/ la réponse moléculaire

1/la reconnaissance des PAMP des pathogénes par les PRR de ces résidents

- Les PAMP (Pathogen Asssoicated Molecular Pattrn) sont des molécules accessibles souvent trés
représentées sur les micro-organismes, tres conservés au cours de l'évolution car indispensables a
la survie des micro-organismes et ils n'existent pas sur les cellules humaines saines. Chaque
groupe de micro-organismes possede un certain nombre de PAMP caractéristiques. Les PRR (tres
divers, chague année on en découvre de nouveaux) sont exprimés par toutes les cellules de
l'immunité innée et chaque type cellulaire en possede un certain jeu : tous ne sont pas

membranaires, certains sont cytoplasmiques, d'autres d’endosomes. Ces localisations différentes

et le nombre important de récepteurs permettent de contrer une grande partie des stratégies
d'évitement développées par les micro-organismes. Au niveau fonctionnel, on distingue ceux gui

permettent la phagocytose et ceux qui permettent l'activation des cellules. On les réunit en
grandes familles comme celle des récepteurs scavengers, des lectines, des pentraxines, les Toll Like

Receptor (TLR)...
- Ces PAMPs = reconnus par les cellules résidentes des tissus (mastocytes, macrophages et cellules dendritiques)
et exprimant des récepteurs de type PRR.

Ex : lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram -, flagéline des bactéries flagellées, mannanes des champignons, levures, les
ARNdb des virus a ARN, mannose des bactéries etc..

La reconnaissance de motifs pathogéniques conservés par les cellules immunitaires innées permet d'instaurer un
ler degré de spécificité de la réponse = en fonction de la nature du pathogéne reconnu, on observe une

?
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activation difpérentielle des cellules infectées. Si par exemple les cellules reconnaissent un motif viral, on observera
alors une induction locale de la synthese d'interférons et secondairement l'activation, la prolifération et la
difpérenciation de clones de lymphocytaires T cytotoxiques (rappel : ce sont les lymphocytes T8 qui éliminent par
contact direct les cellules infectées par des virus, vu en 3e) au niveau des organes lymphoides secondaires (ganglions,
rate, autres tissus) = réponse immunitaire spécifique, cf chapitre 11 suivant Un macrophage peut détecter la présence
d’'un virus (ARNdb) mais il ne reconnait pas la nature exacte de la souche virale détectée (souche virulente HIN1
du virus de la grippe).

Les PRR (trés divers, chaque année on en découvre de nouveaux)_sont exprimés par toutes les cellules de
l'immunité innée et chaque type cellulaire en possede un certain jeu : tous ne sont pas
membranaires, certains sont cytoplasmiques, d'autres endosomiques (organites de Pusion avec
les vésicules intracellulaires qui libérent leur contenu vers l'extérieur de la cellule = exocytose).
Ces localisations difpérentes et le nombre important de récepteurs permettent de contrer une
grande partie des stratégies d'évitement développées par les micro-organismes

- Au niveau Ponctionnel (de leurs réles), on distingue ceux gui permettent la phagocytose et ceux qui

permettent l'activation des cellules.

= On les réunit en grandes pamilles comme celle des récepteurs scavengers, des lectines, des pentraxines,

les Toll Lire Receptor (TLR)...
- Les PAMPs sont reconnus par les cellules résidentes des tissus (mastocytes, macrophages et cellules
dendritiques) exprimant des récepteurs de type PRR.

La reconnaissance de motifs pathogéniques conservés par les cellules immunitaires innées (épitopes) permet
d'instaurer un 1er degré de spécificité de la réponse = en fonction de la nature du pathogene reconnu, on observe
une activation différentielle des cellules infectées.

exemple : Un macrophage peut détecter la présence d'un virus (ARNdb) mais il ne reconnait pas la nature exacte
de la souche virale détectée (souche virulente HIN1 du virus de la grippe).

= terme proposé en 1989 par limmunologiste Charles Janeway Jr a proposé le terme de PRR. Plusieurs catégories
peuvent étre définies en fonction de leur localisation cellulaire (membrane plasmique cellulaire, interne des
endosomes, cytoplasmiques) : cette localisation correspond en général au lieu ol se trouvent les pathogenes
reconnus.

L'activation des PRR sécrétés, présents dans le plasma, permet :

- 1/ d’activer la cascade d’action des protéines du complément (35 protéines du sérum, partie du sang sans cellules ni

facteurs de coagulation, faisant partie de l'immunité innée dont 12 sont directement impliquées dans les mécanismes d'élimination
des pathogenes, les autres régulant finement l'activité des premieres afin d'éviter une réaction auto-immune = contre le Sot
moléculaire)

- 2/ leur fixation & des antigénes

- et ainsi 3/ linduction ( = le déclenchement, le démarrage, terme scientifique d’une succession d’actions)_de la phagocytose (par les
opsonines, c’est-a-dire toutes les substances dont font partie les anticorps, qui se lient a la cellule-cible porteuse de
PAMPS, induisant leur phagocytose par des macrophages ou des neutrophiles par exemple ou certaines protéines
du complément cité avant, comme les récepteurs scavengers ou du mannose)

Chez certains LTR (PRR membranaires des lymphocytes T), il y a activation de la synthese de cytoRines pro-

inflammatoires comme U'IFN 1 (interpéron 1), les chimiokines et autres molécules co-activatrices des lymphocytes pour

une réaction de défense prolongée apres 4 jours. Les cytoRines (du grec « cyto » : cellules et « kinos » :

mouvement) sont des petites protéines sécrétées par les globules blancs ( = leucocytes) en réponse a divers stimuli,

permettant la communication entre eux et l'orientation de la réponse en fonction de la nature du signal détecté.

- pour les PRR cytoplasmiques type NLR, on a activation des cellules et la synthése de la cytokine pro-

inflammuatoire IL-1 (interleukine 1)

2/ la sécrétion de molécules pro-inflammatoires



L'inflammation a été définie au ler siecle apres IJC par un médecin romain nommé Celsus (ou Celse). Celui-ci énonce “le quadrilatere
de Celse” décrivant les symptémes accompagnant l'infection d'une plaie : tumor (oedeme), rubor (rougeur), calor (chaleur) et dolor
(douleur). Ces quatre qualificatifs se rapportent aux modifications tissulaires associées au processus inflammatoire : la dilatation
des vaisseaux, le recrutement de leucocytes circulants vers les tissus et 'accumulation locale de plasma.

La réponse inflammatoire aigue (RIA) s'articule en plusieurs phases :

1. Le déclenchement de la réponse suite a la reconnaissance de motifs pathogéniques ou a la perception de signaux de
danger par des cellules immunitaires résidentes des tissus.

2. La phase vasculaire et le recrutement de cellules immunitaires innées sur le site de l'infammation.

3. La phase effectrice comprenant la phagocytose et l'activation de la réponse immunitaire adaptative.

4. La réparation du tissu lésé.

Elle met en jeu des cellules et des médiateurs de la réponse immunitaire innée.

Les cellules immunitaires ainsi activées libérent donc une dizaine de ces médiateurs moléculaires infammatoires
dans le milieu extracellulaire, dont les effets combinés vont permettre ['activation des cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins et l'initiation de la phase vasculaire de la réponse inflammatoire :

- a/ la vasodilatation = 'augmentation du diameétre des vaisseaux avec aflux de globules rouges => symptémes
de la RIA RUBOR = rougeur), le recrutement de cellules circulantes, 'élimination du pathogéne et la réparation
de la lésion

- b/ la chaleur (= CALOR) (augmentation locale de température qui augmente l'agitation moléculaire donc la
probabilité de rencontre antigenes / globules blancs et diminue la reproduction des pathogeénes)

- ¢/ la tuméPaction (TUMOR) = le gonflement de la zone

- d/ par conséquence la douleur (DOLOR)

Elle comporte 3 phénomeénes : une congestion active
(augmentation de quantité de sang dans les
vaisseaux), un cedéme inflammatoire (gonflement de
tissus lié @ une présence anormale de liquide), une
diapédese leucocytaire (voir plus loin)

N PRRs
membranaires

Cytokines

Endosome pro-inflammatoires

Ces molécules pro-inlammatoires leucocytaires ont
des actions biologiques différentes visant a neutraliser
et/ou éliminer le Soi modifié et le Non-So

cytoplasmiques

I Interféronde type I |

Cytoplasme

1) Reconnaissance de 2) Activation des voiesde || 3) Synthése des médiateurs
PAMPs par les PRRs l'immunité innée de l'immunité innée

Lors d'une exposition a un agent pathogene, la réponse

immunitaire s'organise en 3 phases successives. La

réponse inflammatoire aigué RIA est la production de

molécules solubles permettant le recrutement de médiateurs cellulaires au point d'infection et la réparation du tissu

lésé. Lors de leur activation au contact de l'agent infectieux, les médiateurs cellulaires, essentiellement des leucocytes

(globules blancs), vont sécréter de nombreux facteurs solubles :

- L'histamine : elle favorise la vasodilatation et l'augmentation de la perméabilité capillaire et donc l'cedeme. Elle est
produite par les basophiles et les mastocytes

- Les leucotriénes : ils agissent comme agent chimiotactique des polynucléaires et activent les phagocytes

- Les cytokines / chimiokines (IL1, IL8, IL6, TNF -Pacteur de nécrose tumorale-) : elles vont agir en attirant sur le site
lésé les granulocytes neutrophiles, les macrophages environnants et les lymphocytes « natural killer » (cellules NK)
qui vont participer a la phagocytose de l'agent infectieux. Les cytokines facilitent la diapédeése (traversée a travers la
paroi du vaisseau sanguin vers la plaie par déformation, voir schéma) en permettant le reléchement des jonctions
serrées reliant les cellules endothéliales de la paroi des capillaires

C/ la diapédese
q
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D/ la phagocytose et I'élimination des pathogénes

Phagocytose : mécanisme

électronographie
ci-contre

vésicule d'endocytose
en formation

|_appareil de Golgi

phagosome
(vacuole

digestive @ adhésion
@
@ absorption

~lysosomes
golgiennes) @ . .
digestion

{vésicules

bactérie

en cours X

de digestion| rejet des
ésicul débris
vesieu'e bactériens
d'exocytose

2 = absorption = endocytose
4 = rejet = exocytose

Les phagocytes circulants ayant traversé le capillaire s'activent en macrophages et expriment & leur surface des
récepteurs conservés au cours de l'évolution capables de reconnditre des motifs répétés communs aux micro-
organismes pathogénes. La fixation de l'agent infectieux peut se faire directement au récepteur membrandire ou par
l'intermédiaire d'une molécule soluble comme les molécules du complément. Ce dernier mécanisme est appelé

opsonisation.
Etape 1: Attraction du phagocyte par le micro-organisme

Etape 2 : Adhérence du micro-organisme a la surface du phagocyte

Le micro-organisme se fixe a la surface du phagocyte par l'intermédiaire de molécules solubles ou de récepteurs
membranaires. Cette fixation conduit a l'invagination de la membrane plasmique (repliement vers l'intérieur de la
cellule) qui englobe le micro-organisme.

Etape 3 : Ingestion du micro-organisme par endocytose



Des pseudopodes (« pieds, bras de membranes déformables) se forment autour du micro-organisme, ce qui conduit
a son internalisation (entrée dans la cellule) par refermement

Etape 4 : Formation d'un phagosome

Le micro-organisme est enfermé dans une vésicule intracytoplasmique, le phagosome qui s’entoure des lysosomes,
comaprtiments (organites) contenant des enzymes digestives (vésicules intracellulaires & pH acide autour de 4,5).
Ces derniers fusionnent avec le phagosome pour donner un phagosolysosme qui s'enrichit en composés antiseptiques
(antimicrobes), dans lequel le microorganisme va étre digéré.

Etape 5 : Digestion du microorganisme et rejet

Les fragments issus de la digestion du micro-organisme vont étre rejetés dans le milieu extracellulaire par exocytose.
Selon le phagocyte, la destruction du pathogene sera effective mais :

-immédiate et totale (neutrophile)

-immédiate mais partielle (macrophage)

-retardée dans le temps et ménagée (cellules dendritiques)

Plus la destruction est ménageée, plus des protéines du pathogene sont susceptibles d'étre exposées a la surface des
phagocytes, pour étre présentées a d'autres leucocytes (lymphocytes) et initier ou renforcer une réponse immune
spécifique aprés 4 jours. En parallele, les phagocytes sont capables apres digestion d’associer les fragments protéiques
peptidiques appelés Ag a des molécules du CMH ( molécules membranaires de surface cellulaire présentant les Ag
aux lymphocytes) : elles deviennent alors CPA, Cellules Présentatrices d’Antigenes. Souvent le sphagocytes meurent
en fin de réactions et sont

L'INFLAMMATION, QUELLES CONSEQUENCES POSSIBLES ?

F/ Linflammation, une balance entre protection et danger potentiel pour I'organisme

potentialité rare par les neutrophiles d'induire des dommages tissulaires
par ses enzymes de phagocytose libérées au moment de leur destruction si
mourant ils n‘ont pas été phagocytés par les macrophages

mobilisation d’acteurs de l'immunité innée au site
d'infection : réponse locale, ciblée

cas rares :
- généralisation de l'inlammation avec dissémination bactérienne : choc
septique avec fievre, insuffisance circulatoire avec augmentation de la
fréquence cardiaque, ventilatoire en raison d'une tres forte sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages => augmentation de
la perméabilité membranaire de la paroi vasculaire => perte de plasma =>
déclenchement par les CPA des acteurs de perte de volume sanguin => augmentation de la préquence cardiague +
l'immunité adaptative (recrutement) insuffisance ventilatoire pouvant étre fatals
- cas de chronicité : activation permanente de macrophages a cytoRines
pro-inflammatoires

maladies auto-immunes : spondylarthrite ankylosante, myasthénie,
rhumatisme articulaire ...) => déficits fonctionnels par destruction des tissus
enflammés

G/ limiter I'inflammation : les médicaments anti-inflammatoires et analgésiques (antalgiques =
anti-douleurs
Les effets parfois déléteres (au minimum génants) des molécules inflammatoires endogénes (sécrétes par l'intérieur
du corps) ont conduit 'humain a l'utilisation de :
- 1/ _molécules anti-inlammatoires stéroidiens (AIS) comme les corticoides (dérivés du cortisol, hormone

: cf AP # 10, médicaments aux
propriétés antalgiques ( = analgésiques = anti-douleurs), antipyrétiques (antifiévres) et réduisant douleur et infammation. Le
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terme « non stéroidien » est utilisé pour les distinguer des glucocorticoides (appelés communément corticoides), introduit dans
les années 1960 pour marquer la distinction avec la cortisone et ses dérivés

- 3/ anti-inlammatoires alimentaires : curcumines du curcuma, rhizome de couleur jaune

effets remarqués : diminution moyenne du taux de la CRP apres 4 semaines, blocage des cytokines : l'interleukine-1
(IL7), IL6 et le TNF alpha,, linterferon gamma (IFN-v) et le facteur de transcription « chef d’orchestre » des réponses
inflammatoires le nuclear factor Rappa B (NF-RappaB), des actions antioxydantes qui inhibent la phospholipase A2
(effet corticoid-like) et la cascade de réactions de l'acide arachidonique menant grace aux COX aux prostaglandines ,
inhibition de la sécrétion et l'activation des COX1et 2

111 / LINITIATION DE LA REPONSE ADAPTATIVE PAR COOPERATION / DIALOGUE ENTRE LES
GLOBULES BLANCS DE L'TMMUNITE INNEE (CPA) ET CEUX DE LTMMUNITE ADAPTATIVE
(LYMPHOCYTES)

LA RIA PREPARE LE DECLENCHEMENT DE LA REPONSE ADAPTATIVE APRES 4 JOURS.
A/ LE LIEN CELLULAIRE ENTRE LES 2 TYPES D’IMMUNITE : LES CPA

Parmi les phagocytes, les macrophages et surtout les cellules dendritiques assurent le lien entre immunité innée et
adaptative par un dialogue moléculaire

B/ LE LIEN A L’ECHELLE MOLECULAIRE
1/ LA RECONNAISSANCE DES PAMP PAR LES PRR DES CPA

Ces cellules, activées par la reconnaissance des pathogeénes, sont des CPA a plusieurs propriétés :

- a/ a récepteurs leur permettant l'internalisation de l'agent infectieux, sentinelles du systéme immunitaire

- b/ ne mourrant pas apres phagocytose

- c/ leur phagocytose se fait en tuant les micro-organismes mais leur digestion conduit a la production de
peptides antigéniques (= épitopes) présentés a leur surface par les molécules membranaires du CMH (Complexe
Majeur d'Histocompatibilité)

2/ LA PRESENTATION DU COMPLEXE PEPTIDE ANTIGENIQUE + CMH & MOLECULES COSTIMULATRICES
3/ LA MIGRATION DES CPA VERS LES LYMPHOCYTES DANS LES GANGLIONS
4/ L’INTERACTION ENTRE LYMPHOCYTE NAIF ET CPA

@ ingestion et digestion de I'élément étranger migration vers @ @
un ganglion lymphatique
CPA
présentation
de I'antigéne
granulocyte macrophage lymphocyte T
capillaire sanguin mavbnmltd;
Réaction inflammatoire Phagocytose Déclenchement de la
suite a la pénétration d'un Ag =  Elimination de I'élément étranger =+ rgaction adaptative

5/ AU LIEU DE DETRUIRE LES MICRO-ORGANISMES INGERES, ELLES LES TRANSPQRTENT JUSQUE DANS LES
ORGANES LYMPHOIDES OU SONT PRESENTS LES LYMPHOCYTES, ACTEURS DE LA REPONSE IMMUNE ADAPTATIVE :
DES FRAGMENTS DE L’AGENT INFECTIEUX LEUR SONT PRESENTES (RECONNAISSANCE DES PAMP PAR LES PPR DE LA
CPA, CE QUI DECLENCHE SON ACTIVATION EN SYNTHETISANT DES CYTOKINES, MAIS AUSSI DES PROTEINES
MEMBRANAlRES (MOLECULES COSTIMULATRICES), INDISPENSABLES A L’AGTIVATION DU LYMPHOCYTE QUI VONT SUBIR
UNE SELECTION CLONALE ( SEULS LES CAPABLES DE RECONNAITRE SPECIFIQUEMENT LE MICRO-ORGANISME SE
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MULTIPLIENT PAR DE NOMBREUSES DIVISIONS CONFORMES OU MITOSES). LEUR SPECIFICITE VIS-A-VIS DE
L’ANTIGENE RECONNU S'AFFINE. PAR CE PROCESSUS, L'ORGANISME PEUT SE DEFENDRE EFFICACEMENT, Y COMPRIS
CONTRE LES MICROORGANISMES QUI ONT DEVELOPPE DES STRATEGIES POUR ECHAPPER A LA PHAGOCYTOSE.

@©
—
>

LES 1ERES BARRIERES DE
DEFENSE DE L'ORGANISME SONT
LES BARRIERES NATURELLES
FORMEES PAR LA PEAU ET LES
MUQUEUSES. LORSQYE CES
BARRIERES SONT ALTEREES, DES
MICRO-ORGANJSMES PATHOGENES
PEUVENT PENETRER DANS
L’ORGANISME (CONTAMINATION)
ET PROLIFERER (INFECTION).

< 24H AVANT FRANCHISSEMENT :
LA 2E LIGNE DE DEFENSE DE LA
REPONSE INNEE INTERVIENT SI LA
1ERE BARRIERE EST FRANCHIE. LE
SYSTEME IMMUNITAIRE MET EN
PLACE UNE DEFENSE NON-
SPECIFIQUE, LA SEULE POUR DE
NOMBREUX ETRES VIVANTS
TERRESTRES PLURICELLULAIRES,
ET DONC ESSENTIELLE, A
MECANISMES DE RECONNAISSANCE
ET D'ACTION TRES CONSERVEE AU COURS DE L’EVOLUTION. ELLE SE PROLONGE PENDANT TOUTE LA
DUREE DES REACTIONS IMMMUNITAIRES. LA REACTION INFLAMMATOIRE AIGUE (RIA) IMMEDIATE QUI
MOBILISE L’ENSEMBLE DES ACTEURS DES ACTIONS INNEES.

Possédent des PRR reconnaissant Iril’AMP portés les pathogénes

(
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ELLE COMPORTE 4 GRANDES ETAPES : VASCULAIRE ET MUSCULAIRE, CELLULAIRE, CYTOKINIQUE ET
CICATRICIELLE

ELLE ENGAGE LES PHAGOCYTES (GRANULOCYTES NEUTROPHILES ET MACROPHAGES ENTRE AUTRES) QUI
RECONNAISSENT, INGERENT ET DETRUISENT LES AGENTS PATHOGENES AYANT PENETRE LES BARRERES
SUPERFICIELLES PAR DES ACTIONS ENZYMATIQUES DIVERSES : LES MACROPHAGOCYTES CONTRIBUENT AUSSI A LA
REACTION IMMUNITAIRE ADAPTATIVE. LES CELLULES NK FAVORISENT LA MORT CELLULAIRE PROGRAMMEE
(APOPTOSE) EN ATTAQUANT LES CELLULES INFECTEES PAR DES VIRUS OU DES CELLULES CANCEREUSES : LEUR
ACTION N'EXIGE PAS LA RECONNAISSANCE D'UN ANTIGENE SPECIFIQUE ET ILS NE CONTRIBUENT PAS A LA MEMOIRE
IMMUNITAIRE. LES PROTEINES ANTI-MICROBIENNES SONT NOMBREUSES : INTERFERONS, PROTEINES DU
COMPLEMENT, PROTEINE C-REACTIVE ET SUBSTANCES PYROGENES INDUISANT LA FIEVRE QUI INHIBE LA
MULTIPLICATION MICROBIENNE, AUGMENTE LE NOMBRE D'INTERACTIONS INTER-MOLECULAIRES ET FAVORISE LES
MITOSES DES GLOBULES BLANCS ACTEURS.

LES 5 ETAPES DE LA REACTION INFLAMMATOIRE SONT :

ETAPE 1 : LESION CUTANEE PERMETTANT LE PASSAGE DE LA BARRIERE NATURELLE

ETAPE 2 : CONTAMINATION

ETAPE 3 : DILATATION LOCALE DES CAPILLAIRES SANGUINS ET DIFFUSION DU PLASMA SANGUIN DANS LES
TISSUS AVOISINANTS

ETAPE 4 : DIAPEDESE

ETAPE 5 : PHAGOCYTOSE

LA REACTION INFLAMMATOIRE INDUITE EST CARACTERISEE PAR 5 SYMPTOMES :

- 1/ LA ROUGEUR DUS A LA VASODILATATION DES CAPILLAIRES ET UN AFFLUX AUGMENTE DE GLOBULES BLANCS
ET ROUGES D'0U LA COULEUR PAR TRANSPARENCE (RUBOR)

- 2/ LA CHALEUR LIEE A LA REMONTEE DE SANG PLUS PROFOND DONC PLUS CHAUD EN SURFACE DANS LES
VAISSEAUX DILATES (CALOR)

- 3/ LE GONFLEMENT DU A L'OEDEME FORME PAR FUITE DE PLASMA SANGUIN DANS LE TISSU LESE PUIS AUX
GLOBULES BLANCS : LE DURCISSEMENT EVENTUEL CONSECUTIF EST DU (INDURATION) AUX DEPOTS DE
FIBRONECTINE ET FIBRINE (TUMOR) AVEC PARFOIS DEMANGEAISONS (LE PRURIT)

- &/ LADOULEUR VEHICULEE PAR LES TERMINAISONS NERVEUSES PRESENTES STIMULEES PAR LE
GONFLEMENT TISSULAIRE (DOLOR)

- 5/ CERTAINS CONSIDERENT COMME UN 5E SYMPTOME L’ALTERATION FONCTIONNELLE (EXEMPLE : UN
BRAS QUI PERD TRANSITOIREMENT SA CAPACITE DE FLEXION S'IL A UNE INFLAMMATION ELEVEE )

NB : ELLE PEUT ACTIVER L'IMMUNITE ADAPTATIVE APRES 4 JOURS (VOIR CHAPITRE SUIVANT, UNE
INNOVATION EVOLUTIVE APPARUE DANS L’HISTOIRE CHEZ DES POISSONS A MACHOIRES ET PROPRE AUX
VERTEBRES)

LORSQUE LA REACTION INFLAMMATOIRE A LIEU DANS LES MUQUEUSES (NASALE, INTESTINALE, BRONCHIQUE), LA
DILATATION VASCULAIRE ET L'OEDEME PROVOQUENT UNE AUGMENTATION DE LA PERMEABILITE DE LA MUQUEUSE
ET EXCITENT LEURS GLANDES (NEZ QUI COULE, DIARRHEE, HYPERSECRETION DE MUCUS BRONCHIQUE ET
L'IRRITATION NERVEUSE PROVOQUEE LOCALEMENT PEUT SE TRADUIRE PAR DES SYMPTOMES PARTICULIERS
ETERNUEMENTS, TOUX, COLIQUES ABDOMINALES.

LA REACTION INFLAMMATOIRE JOUE UN ROLE ESSENTIEL DANS L'INITIATION DE L'IMMUNITE ADAPTATIVE
QUI SERA L'OBJET DU PROCHAIN CHAPITRE.

L'IMMUNITE INNEE EXISTE CHEZ JOUS LES ANIMAUX PLURICELLULAIRES, OPERANT SANS APPRENTISSAGE
PREALABLE, GENETIQUEMENT DETERMINEE ET PRESENTE DES LA NAISSANCGE (CONGENITALE).

ELLE REPOSE SUR DES MECANISMES DE RECONNAISSANCE ET D’ACTION, TRES CONSERVES AU COURS DE
L’EVOLUTION : GENES IMPLIQUES PROTEINES EXPRIMEES DONT LES RECEPTEURS DE SURFAGE DES
GLOBULES BLANCS DE CE SYSTEME INNE, RECONNAISSANT DES MOTIFS ETRANGERS PARTAGES PAR DE
NOMBREUX INTRUS, UNE DIZAINE DE TYPES CELLULAIRES DIFFERENTS ET DONC UNE CENTAINE DE
MOLECULES CIRCULANTES DONT LES INTERLEUKINES POUR LA COMMUNICATION INTER-GLOBULES
BLANCS. TRES RAPIDEMENT MISE EN OEUVRE ET PRESENTE EN TOUT POINT DE L’ORGANISME, L'IMMUNITE
INNEE EST LA 1ERE LIGNE DE DEFENSE A INTERVENIR LORS DE SITUATIONS VARIEES (ATTEINTES
TISSULAIRES, INFECTION ,CANCERISATION ) ET DONT L’ACTION SE POURSUIT SI LA DEFENSE SE
PROLONGE DANS LE TEMPS.

-
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SPECIALISATION CELLULAIRE : en anglais, pour les plus curieux, hors-programme : https://www.youtube.com/watch?v=0d4ysCpoQOVg

Qu'est-ce qui explique la diminution au fil des années de |'efficacité du systeme immunitaire ?
Réponse de Stéphanie Lacotte Docteur Faculté de médecine Université de Genéve

Comme le reste de l’organisme, le systeme immunitaire vieillit. Ce phénomene est appelé_immuno-sénescence et touche majoritairement le
systéme immunitaire adaptatif. Beaucoup de facteurs ont été impliqués, cependant leur importance dans ’altération de 'immunité reste pour
l’instant mal définie. Comme les autres atteintes dues au vieillissement, les causes primaires se trouvent dans une_altération des mécanismes

de réparation de ’ADN, des facteurs génétiques, mais

également des facteurs environnementaux.
Si les causes primaires sont multiples, on peut

cependant expliciter un des mécanismes qui est le
mieux défini : les altérations de la population cellulaire
T. trés importante, car ce sont les lymphocytes
responsables de 'immunité cellulaire, c’est a dire de
l’'immunité antivirale, anticancéreuse et sont
également des aides essentielles a la production des
anticorps. Dans la moelle osseuse se trouvent les
cellules souches hématopoiétiques CSH a ’origine de
toutes les différentes populations de cellules
immunes. Mais avant d’étre fonctionnelles en
périphérie et de circuler dans les organes lymphoides
secondaires, les cellules T doivent étre éduguées dans
un autre organe appelé le thymus. Or avec l’age, les
cellules souches hématopoiétiques subissent des
altérations gui touchent aussi bien leur nombre que

leurs fonctions, ceci menant a un répertoire biaisé des

différentes populations cellulaires immunitaires
moins de progéniteurs cellulaires B et T et plus de

progéniteurs myéloides). En paralléele, ’age meéne a

une involution du thymus qui entraine une diminution

du répertoire des cellules T. En pratique, cela signifie

qu’il y aura moins de cellules T “nouvelles” capables
de reconnaitre un antigene (tumoral ou viral par
exemple) et d’assurer une réponse immune adéquate.
Cependant, au cours de notre vie, le systeme
immunitaire a produit des cellules T mémaires a
chaque rencontre avec un pathogéne (ou un vaccin).
Ces cellules conferent une trés bonne protection a
l’organisme lors de la vie adulte mais subissent
également des_altérations avec l’age et sont mains

efficaces pour répondre a un pathogene. La
combinaison d’un moindre nombre de nouvelles

cellules T fonctionnelles et d’une altération des
cellules T mémoires menent a une diminution de
Uefficacité du systeme immunitaire.
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L'immunité innée
Connaissances

L'immunité innée existe chez tous les animaux. Elle opére sans apprentissage préalable. Elle
est génétiquement déterminée et présente dés la naissance.

Elle repose sur des mécanismes de reconnaissance et d'action trés conservés au cours de
I'évolution : une dizaine de types cellulaires différents (récepteurs de surface pour la
reconnaissance de motifs étrangers partagés par de nombreux intrus) et une centaine de
molécules circulantes (interleukines pour la communication entre cellules).

Tres rapidement mise en ceuvre et présente en tout point de I'organisme, I'immunité innée
est la premiére a intervenir lors de situations variées (atteintes des tissus, infection,
cancérisation). C'est une premiére ligne de défense immunitaire qui agit d'abord seule puis
se prolonge pendant toute la réaction immunitaire.
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La réaction inflammatoire est essentielle. Elle traduit I'accumulation de molécules et de
cellules immunitaires au lieu d'infection ou de lésion. Aigue, elle présente des symptémes
stéréotypés (rougeur, chaleur, gonflement, douleur). Elle prépare le déclenchement de
l'immunité adaptative.

Notions fondamentales : organes lymphoides, macrophages, phagocytose, médiateurs
chimiques de l'inflammation, interleukines, récepteurs de surface, réaction inflammatoire,
médicaments anti-inflammatoires.

Objectifs : a partir d'un exemple, les éléves distinguent le déclenchement d'une réaction
immunitaire et I'importance de la réaction inflammatoire.

Capacités

- Recenser, extraire et exploiter des informations, sur les cellules et les molécules
impliquées dans la réaction inflammatoire aiqué.

- Observer et comparer une coupe histologique ou des documents en microscopie avant et
lors d'une réaction inflammatoire aigué.

- Observer la phagocytose par des cellules immunitaires (macrophages).

- Recenser, extraire et exploiter des informations, y compris expérimentales, sur les effets
de médicaments antalgiques et anti-inflammatoires.

Précisions : la description des récepteurs de limmunité innée (PRR), des signaux de
dangers et la connaissance des signatures des pathogénes (PAMP) sont hors programme.
La mise en perspective évolutive du systéme immunitaire est signalée ; elle lie a cette
thématique de sciences fondamentales une réflexion sur la santé, mais elle ne fait pas I'objet
d'une argumentation particuliére.

HTTPS://WWW.YOUTUBE.COM/WATCH?V=PHYPPRALCOY

HTTPS://WWW.YOUTUBE.COM/WATCH?V=RFS _YHTUEWS

HTTP://SVT.PAGES.AC-BESANCON.FR/DEFENSES/?FBCLID=IWAR2 SDEXLAOINSNHMUKFKAAIQGHTQXK-A6T RBC4XKSBKO86KT 67 EDHB2SVRG
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https://www.youtube.com/watch?v=Qd4ysCpoOVg
https://www.youtube.com/watch?v=QdAtk9brE1w
https://www.youtube.com/watch?v=DT0tQ9OO4EM
https://www.reseau-canope.fr/corpus/video/metchnikoff-et-la-phagocytose-138.html
https://www.youtube.com/watch?v=phYppRaLCOY
https://www.youtube.com/watch?v=rfs_YHJUeWs
http://svt.pages.ac-besancon.fr/defenses/?fbclid=IwAR2sD8xlAO9nSnhMUkFKAA9qghtqXk-A6JRBc4xKsbko86kj67EdHB2sVRg

