I. La réaction inflammatoire, un exemple de réponse innée

A) Déroulement de la réaction inflammatoire
3) Les différentes étapes de la réaction inflammatoire
Unité 2 p 276, Unité 3 point 1 et 2 p 277, Unité 4 p277

Doc1 p 270

· Détection des pathogènes : 

Au sein des tissus, certaines cellules se déplacent en permanence afin de détectés les pathogènes. Ce sont les cellules sentinelles Ex : monocyte /macrophage ; mastocytes ; cellules dendritiques
Doc6 p271

Lors de l’entrée d’un pathogène, ces cellules se fixent à lui grâce à des récepteurs présents sur leur membrane : récepteur PRR (pattern recognition receptors). 

Ces récepteurs reconnaissent la plupart des pathogènes (quelques fragments moléculaires reconnus comme le flagelle). Ces motifs moléculaires sont communs à la quasi totalité des champignons, des bactéries…, donc la reconnaissance est non spécifique.
· Sécrétion de médiateurs chimiques de l’inflammation par les cellules sentinelles

Doc4 p271

La reconnaissance par les cellules sentinelles des pathogènes déclenche la sécrétion de médiateurs de l’inflammation qui vont activés un ensemble de réactions. (ex de médiateurs chimiques : histamine, prostaglandine)

· Différentes conséquences des médiateurs chimiques de l’inflammation

· vasodilatation (provoquée notamment par l’histamine) doc 1 p272
Responsable de 2 symptômes de la réaction inflammatoire : la rougeur et de la chaleur.

· Augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins
Facilitant la diapédèse (passage des globules blancs entre les cellules de l’épithélium des capillaires sanguins) doc2, 3, 4 p272

ainsi que l’infiltration du plasma provoquant un gonflement
· douleur (provoqué notamment par les prostaglandines)

Des médiateurs chimiques activent des nocicepteurs 

· chimiotactisme
Des médiateurs chimiques permettent le recrutement des globules blancs

· Elimination du pathogène : la phagocytose
Animation : biologie en flash, phagocytose (https://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0064-2)
Réaliser un schéma fonctionnel de la phagocytose par un phagocyte
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Sur le site de l’inflammation, les monocytes se différencient en macrophages qui vont alors éliminer les agents infectieux en les phagocytant, tout comme les granulocytes et les cellules dendritiques. On parle de phagocytes.
Ils sont attirés sur le lieu par chimiotactisme et entoure l’agent infectieux grâce à des extensions de la membrane appelés pseudopodes puis le digère.

· Stimulation de la réaction immunitaire adaptative

Unité 4 p277
Doc 5 p275. Les phagocytes sont ensuite capable de présenter l’antigène du pathogène à la surface de leur membrane sur des molécules appelées CMH (complexe majeur d'histocompatibilité ; ces molécules sont spécifiques d'un individu). On parle alors de cellule présentatrice de l’antigène. Ceci permettra d’initier la deuxième phase de la réponse immunitaire : réaction immunitaire adaptative
B) Des médicaments qui diminuent la réaction inflammatoire
Unité 3 point3 p277

Les médicaments anti-inflammatoires sont utilisés pour diminuer les symptômes de la réaction inflammatoire comme le gonflement et la douleur
Ex : aspirine, aspégic, ibuprofène (Advil), cortisone…

(Attention le paracétamol (doliprane, actifed, efferalgan…) est un antalgique et lutte contre la fièvre. Il agit sur le système nerveux central (mécanisme qui commence tout juste à être élucider) pour diminuer la douleur. Ce n’est donc pas un anti-inflammatoire)
a. Les enzymes impliquées dans la production des médiateurs chimiques de l’inflammation

Les médiateurs chimiques de l’inflammation (=MCI) sont produits par des voies du métabolisme dépendant d’enzymes clés. Par exemple, la cyclo-oxygénase (COX) est une enzyme qui transforme l’acide arachidonique (substrat) en prostaglandine (produits). 
Les enzymes sont des protéines qui accélèrent une réaction chimique tout en restant intacte au cours de la réaction. Quelques acides aminés au niveau du site actif permettent la fixation du substrat et sa transformation en produit.
b. Le mode d’action des anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont de 2 types :

· Anti-inflammatoire non-stéroïdien (=AINS) Doc 6 p273

Ils  empêchent l’action de COX en se fixant à son site actif. Ce sont des inhibiteurs de ces enzymes.

Ils réduisent la douleur, la fièvre et l’inflammation (exemples : aspirine (=acide acétylsalicylique) (aspégic, aspirine…), ibuprofène (Advil))

· Anti-inflammatoire stéroïdien (= AIS = corticoïdes (dérivés du cholestérol) = dérivés de la cortisone et du cortisol (hormones fabriquées par les glandes surrénales)) 
(exemples : prednisone, bêtaméthasone…)
Les corticoïdes limitent la production de prostaglandines en inhibant la phospholipase assurant la synthèse de l’acide arachidonique à partir des composants de la membrane cellulaire. Ils diminuent la synthèse d’autres MCI et limitent ainsi la perméabilité vasculaire (baisse œdème et diapédèse)

c. Des précautions à prendre …

Les anti-inflammatoires ne doivent pas être pris sur une longue durée sans être associés à un antibiotique (ou un désinfectant). En effet en diminuant l’inflammation, on diminue l’efficacité de la réaction inflammatoire et on permet alors à l’agent infectieux de se multiplier.

Attention ce sont des médicaments, il y a des risques d'effets secondaires.

(prise de poids, anticoagulant, lésion de la muqueuse estomac et intestin)
· Aspirine : acidités gastriques voire ulcères (les prostaglandines favorisent normalement la sécrétion du mucus protecteur de la paroi de l’estomac)

· Corticoïdes : augmentation glycémie, rétention eau… 
II. L'immunité adaptative, prolongement de l'immunité innée

L’immunité adaptative (ou acquise ou spécifique) est le type de défense qui est stimulé par les pathogènes qui envahissent les tissus. Elle est sélectionnée par les micro-organismes invasifs et y répond mais de façon ……………………..  et plus …………………………. 

Cette immunité possède une …………………………….  des expositions précédentes.

A)Les différentes cellules de l’immunité adaptative

Le sang est composé de ……………….. (= sérum + facteur de coagulation) ainsi que de cellules (………..

……………………………………………………………………………). 

Parmi les globules blancs, ceux de l’immunité adaptative sont les …………………………..

Doc1 p292 : Les lymphocytes une fois créés sont dits lymphocytes …………... Ils ne deviennent effecteurs qu'après une première rencontre avec un antigène grâce aux phénomènes de sélection, d'amplification et de différenciation clonales. Les défenses adaptatives associées avec les défenses innées permettent normalement d'éliminer la cause du déclenchement de la réaction immunitaire. 

Il existe deux types d’immunité adaptative : 

· une immunité face à des microbes présents dans les liquides de l’organisme = réponse adaptative à médiation humorale (lymphocyte ……  → ……………………)
· une immunité face aux microbes envahissant nos cellules = réponse adaptative à médiation cellulaire ( lymphocyte ……… → ………………………………..)

Ces deux réponses immunitaires nécessitent la présence de lymphocytes ……. → …………………………

B)Réaction immunitaire à médiation humorale

2) Définition d’un anticorps

Doc 1 p284 

La séropositivité correspond à la présence d’anticorps spécifiques, dirigés contre des antigènes. 
Antigène (Ag) : molécule de tout type (glucide, lipide, protéine) identifiée comme étrangère par un organisme et déclenchant de la part de ce dernier une réaction immunitaire spécifique. (doc3 p285)

Les anticorps (qui font partis d’une famille de molécules appelée immunoglobulines : doc2 p284) sont les effecteurs de l’immunité adaptative à médiation humorale.  Ils agissent dans le milieu extracellulaire en se liant spécifiquement aux antigènes qui ont déclenché leur formation.
Quelle est la structure des anticorps qui leur permet d’être spécifiques ?

3) Structure des anticorps

TP4, structure des anticorps
	Les anticorps (AC) sécrétés sont des protéines circulantes du milieu intérieur. Doc 1, 2 p286
Chaque AC est constitué de ….. chaînes identiques 2 à 2 :

2 chaînes ….. (lourdes) et 2 chaînes ……  (légères)

Chacune des chaînes est constituée d’une partie

………………..   (identique pour tous les AC) et d’une

partie ………………… (différente pour tous les AC).

Les parties variables constituent 2 sites de ………………

pour 2 ………………… identiques.
La spécificité d’un anticorps à un antigène est donc due

aux  parties …………………. des AC. (doc5 p285)
	Schéma d’un anticorps :




4) La production d’anticorps 

La production d’anticorps commence dans la première semaine qui suit l’infection (ou la vaccination).

Les anticorps sont produits par des ……………………… (= globule blanc issu de la transformation d’un

………………………………).

	Lymphocyte B :
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	Plasmocyte :


Doc3 p291 : Les lymphocytes B (= LB)se distinguent par leurs

……………… membranaires qui servent de …………………..

pour l’………………... Ils existent dans l’organisme des millions de LB différents (AC différents) qui circulent en permanence dans le sang et la lymphe, en passant par les organes lymphoïdes. 

Différentes étapes pour produire des anticorps :

· Sélection : fixation d’un antigène par un lymphocyte B naïf porteur d’un ……………. spécifique de cet antigène.

· Multiplication (= expansion clonale) : la sélection

entraîne la  multiplication (……………..) de ce

lymphocyte et la formation d’un ……………….. de lymphocytes B (105 à 106 cellules) ayant la même spécificité (même AC). 
· Différenciation : Les lymphocytes B obtenus se

différencient en ……………………..en en lymphocytes B mémoire. Les plasmocytes sécrètent des AC circulants (identiques aux AC membranaires du LB sélectionné).
Cette multiplication est dépendante d’une autre population de lymphocytes, les …………………………..

En effet ces derniers (voir D.) envoient des messagers chimiques appelés …………………….. pour stimuler la multiplication des LB.

Les anticorps produits par les ……………………. peuvent agir à distance de leur site de production. Ils

circulent dans la circulation ………………..  et ……………………… et peuvent atteindre n’importe quel endroit de l’organisme.

5) Rôle des anticorps dans l’élimination des microbes

Les AC neutralisent les microbes en se liant à eux. (doc4 p285 et doc5 p287)
Les anticorps préviennent les infections en bloquant la capacité des microbes à se lier aux cellules de l’hôte et à les infecter. Les anticorps se lient également aux toxines microbiennes et les empêchent d’endommager les cellules de l’hôte.

La liaison antigène-anticorps entraîne la formation de ………………..   …………………….   (un ou plusieurs AC liés à 1 ou plusieurs Ag), favorisant l’intervention de mécanismes innés d’élimination de ces complexes : ………………………

Les AC  utilisent leur région ………………….. pour se lier aux microbes ou aux toxines 

et leurs régions ………………….. des chaînes lourdes pour activer différents mécanismes destinés à éliminer ces microbes ou ces toxines (dont la phagocytose)

Les régions constantes des AC se lient à des ………………….. présents sur les phagocytes (macrophages, granulocyte et cellules dendritiques) doc6 p287.

Réaliser un schéma de l’élimination d’un complexe immun par une cellule phagocytaire.
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C) Réaction immunitaire à médiation cellulaire 
1) Production des Lymphocytes T cytotoxique (LTc)

Les LTc proviennent de la différenciation des lymphocytes TCD8. 

Les lymphocytes Tc sont des effecteurs de l’immunité adaptative  à médiation cellulaire.
Doc3 p289 : Un lymphocyte Tc est  spécifique d’un antigène  porté par une cellule infectée.

Les cellules infectées expriment à leur surface des fragments de protéines du pathogène. Doc4 p289

Différentes étapes pour produire des LTc :
· Sélection : les lymphocytes TCD8 naïfs circulent en permanence dans les organes lymphoïdes périphériques. Lorsque leur récepteur T est complémentaire d’un antigène  porté par une molécule du CMH (portée par toutes les cellules du soi), il s’y associe. 

· Multiplication
· Différenciation en LTc
Cette multiplication et  transformation nécessite la présence d’interleukine fabrique par les LT auxilaires (voir D).

2) Rôle des LTc dans l’élimination des cellules infectées

· Destruction des cellules infectées : doc2p288

La cytolyse : Les LTc une fois activés par fixation de leur récepteurs T sécrètent des protéines par exocytose appelées perforines (protéines qui s’insèrent dans la membrane et qui en se polymérisant forme un pore). Des pores apparaissent alors dans la membrane des cellules infectées. De l’eau entre par ces pores et des substances cytoplasmiques sortent : la cellule éclate.

L’apoptose : Les LTc  sécrètent aussi des enzymes (granzymes) qui pénètrent grâce aux pores formés par les perforines ou par endocytose et assurent la fragmentation de l’ADN et la mort par apoptose  (les dégâts causés par les enzymes déclenchent une suite de réaction conduisant à la destruction de la cellule par elle-même).

Les débris cellulaires seront phagocytés. 
· Déclin de la réponse immunitaire : lorsque l’infection est éliminée, l’activation des lymphocytes a disparu, ces cellules meurent alors d’apoptose (autodestruction, mort cellulaire programmé). Seuls survivent les lymphocytes T mémoire. 
D) Rôle des LT auxiliaire dans les réactions immunitaires
1) Rôle des LT auxiliaire
Les LT auxiliaire sont indispensable à la multiplication et à la différenciation des autres lymphocytes, c'est-à-dire au fonctionnement de l’immunité adaptative. Ils proviennent de la différenciation des LT CD4
Doc2 p290

Différentes étapes pour produire des LT auxiliaire:
Sélection : Lorsque le récepteur T des lymphocytes LTCD4 naïf  est complémentaire d’un antigène porté par une molécule du CMH portée par une cellule présentatrice d’antigène (cellule dendritique ou macrophage ayant phagocyté le pathogène et présentant un antigène à la surface de leurs CMH), il s’y associe.

Multiplication (expansion clonale)
Différenciation : Ils se différencient en LTauxiliaires et en LT CD4 mémoire.
Les LT auxiliaires sécrètent des messagers chimiques (interleukine) qui activent :

· les macrophages afin de tuer les microbes phagocytés,  
· les LB pour qu’ils se différencient en plasmocytes et produisent des anticorps
· les LT CD8 pour qu’ils se différencient en LTc capables de détruire les cellules infectées. 

Exo 4 p302

1) Le premier graphique montre une augmentation du nb de lymphocyte T CD4 marqué notamment au 6ème jour où on observe 450 lymphocytes. Ces derniers se sont donc multipliés. Puis le nombre baisse à 200 au 8ème jour, certains lymphocytes ont donc été détruits (autolyse).

Le 2ème graphique montre le nombre de cellules capables de produire l’interleukine 2, c'est-à-dire des lymphocytes T auxiliaires. On observe qu’il y en a 200 au 6ème jour. Les LTCD4 se sont donc transformés en partie en LTaux, et en partie en LTCD4 mémoire. Au bout de 9 jours, les LTaux sont détruits mais les LT CD4 mémoires persistent dans l’organisme.

2) Le LT4 possédant le récepteur T capable de fixer CMH et peptide du virus de la grippe, va être capable de reconnaitre spécifiquement un macrophage ou une cellule dendritique ayant phagocyté le virus  de la grippe et le présentant à sa surface. Ce LT4 sélectionné va se multiplier puis se différencier en LTaux et LT CD4 mémoire. Les LTaux sécrètent de l’interleukine nécessaire à la multiplication et la différenciation des autres lymphocytes sélectionnés par le virus ou les cellules infectées. Les LTCD4 mémoire pourront agir en cas de contact ultérieur avec l’Ag.
Différenciation 





Schéma d’un LB ayant fixé le virus de la grippe





Schéma d’un complexe immun :





Schéma d’un LT CD8 ayant fixé une cellule infectée





Schéma d’un LT CD4 ayant fixé une cellule infectée





On peut dessiner les récepteurs PRR fixant la bactérie
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