Classe de premiere, enseignement de
spécialité

Le fonctionnement du systeme immunitaire humain

L'immunité innée

Connaissances
L'immunité innée existe chez tous les animaux. Elle opére sans apprentissage préalable. Elle est

génétiguement déterminée et présente deés 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).

Trés rapidement mise en ceuvre et présente en tout point de l'organisme, lI'immunité innée est la
premiére a intervenir lors de situations variées (atteintes des tissus, infection, cancérisation). C'est une
premiere ligne de défense qui agit d'abord seule puis se prolonge pendant toute la réaction
immunitaire.

La réaction inflammatoire est essentielle. Elle traduit 'accumulation de molécules et de cellules
immunitaires au lieu d’infection ou de Iésion. Aigle, elle présente des symptdmes stéréotypés (rougeur,
chaleur, gonflement, douleur). Elle prépare le déclenchement de I'immunité adaptative.

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



Modeles conceptuels a construire :
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Enchainement possible de ces
modeles

1) La réaction inflammatoire,

2) Les mécanismes de reconnaissance (infection,
|ésion) et d’action (élimination des intrus,
réparation tissulaire),

3) 'immunité innée.



ler modele : Réaction inflammatoire

Les faits (BO): Les activités possibles :
* Observation de Document d’accroche : ]
sym ptﬁmes sté réotypés ﬂ Comparaison de photographies de différentes causes d’inflammations locales

(rougeur, chaleur,
gonflement, douleur),
e Tres rapidement mis en
ceuvre, |
* Présents en tout point de Coupure ' Pigiire :
I'organisme,

Contusion .

Brulure :

Pb : Quelles modifications tissulaires expliquent ces symptomes ?

e Découlant d’'une Activité n°1 : Comparez des coupes de peaux observées au microscope afin de
accumulation de cellules
(et molécules) au lieu
d’infection ou de lésion,

déterminer les principales différences entre une peau normale et une peau lésée.
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2eme modeéele : Mécanismes de reconnaissance et d’action de

Les faits (BO):

e Types cellulaires
différents (avec
récepteurs pour la
reconnaissance de
motifs étrangers
partager par de
nombreux intrus)

* Molécules circulantes
(interleukines pour
communication entre
cellules)

* Phagocytose

Activité collaborative :
Chaque binome exploite une source
documentaire différente et produit
un compte-rendu a destination des

autres éleves de la classe

J

I'immunité innée.

Les activités possibles :

Activité n°2: Montrer que les documents ci-dessous valident certaines étapes du schéma
du déroulement d’une réaction inflammatoire. Votre réponse sera rédigée sous forme

d’un texte argumenté qui sera le support d’'une présentation oral aux autres éleves de la

classe.
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2eme modele : Mécanismes de reconnaissance et d’action de

I'immunité innée.

Les faits :

Types cellulaires différents avec
récepteurs pour la reconnaissance de
motifs étrangers partager par de
nombreux intrus :

Les activités possibles :

Activité n°2 : Groupe 1.

Reconnaissance des pathogeénes par
les cellules phagocytaires :
les macrophages et les cellules
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sactérienne (quantité de bactéries) .1 ] e e
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dendritiques résidentes possédent a
leur surface des récepteurs
moléculaires appelés PRR . lls sont
capables de se fixer a des marqueurs
appelés PAMP présents sur de
nombreux pathogénes mais absents
des cellules de mammiferes.
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TS Bordas, programme 2012, page 316

Il existe de nombreux récepteurs PRR différents a
la surface d’une méme cellule. Chaque récepteur
est capable de fixer de nombreux microbes
porteurs d’'un méme PAMP (exemples : PAMP
spécifique des Bactéries ou PAMP des virus).
Ainsi avec un nombre restreint de récepteurs
PRR, chaque leucocyte est capable de
reconnaitre plusieurs types de pathogenes
différents.
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i TL i fragment
@ARN de virus (comme chez la plupart des virus, le brin dARN est
replié sur lui-méme en une double hélice a la maniére de 'ADN, ce
«qui permet son identification par le récepteur).

TS Bordas, programme 2012, page 294



2eme modele : Mécanismes de reconnaissance et d’action de
I'immunité innée.

Les faits : Les activités possibles :

Types cellulaires différents avec Activité n°2 : Groupe 2.
récepteurs pour la reconnaissance
de motifs étrangers partager par de

molécules normalement présentent dans le
cytoplasme ou dans le noyau des cellules et qui

Reconnaissance des molécules de

stress cellulaire par les cellules ne devraient pas se trouver dans le _
nombreux intrus : phagocytaires : compartiment extracellulaire (débris cellulaires)
les macrophages et les cellules ou molécules produites par des cellules sous
dendritiques expriment des stress. La présence de ces molécules de danger
Document _: Attraction des récepteurs reconnaissant des (DAMP) dans le compartiment extracellulaire
|.ranulnqtes nzl:urn? hl?!ia-l:l s‘\le , o, . . e, . .
dune inflammacion sl {induice molécules considérée comme des attirent les cellules de I'immunité et leur fixation
danger provenant du sol, et non par signaux de dangers sur des récepteurs PRR situées a la surface de ces

une infe ouchimiokines
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Associated Melecular Pattern). Ces signaux
de danger vont activer la production de
médiateurs de linflamm ation par les
cellules avoisinants lalésion, et notammant

entraine
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qui permet son identification par le récepteur).




2eme modeéele : Mécanismes de reconnaissance et d’action de
I'immunité innée.

Les faits : Les activités possibles :

Molécules circulantes Activité n°2 : Groupe 3.
(InterIeUklnes pour L’entrée de bactéries au niveau d'une plaie Boctiries

déclenche une réponse des cellules de |'im- ey de sumageant Injection

communication entre cellules) s .o

On préléve des monocytes et des granu-
locytes a partir de sang de souris puis une
fraction de ces cellules est mise en culture

L™}
en présence de bactéries Listeria, Aprés qua- ﬁ‘ 7 :L,':‘; /
R

tre heures d'incubation, du surnageant de
culture est injecté dans I'oreille d'une souris
saine et on surveille I'apparition de symp-
témes inflammatoires aou cours des heures \
suivant I'injection. On constate une amplifi-
cation des symptdmes au cours du temps.
Parmi les nombreuses molécules présen- ﬂ
tes dans le surnageant précédent, on isole Conséquences de La mise en contact de cellules de Uimmunité innée
une série de molécules appelées médiateurs  avec des bactéries.
chimiques de I"inflammation.
On s'intéresse & I'effet de I'un de ces médio- wi”"' T e o s

Granulocytes

teurs : I'IL-15, sur les cellules de I'immunité

L% Des mastocytes en culture (vus au MET, fausses S0
couleurs) Les granules cytoplasmiques des mastocyles sont riches innée, On mesure in vitro le taux d'activation
de nombreux médiateurs. chimiques de I'inflammation tels
e le F ¢ Mhistamine de monocytes en présence de doses croissan- 40 4
luorestence au niveau du muscle (unités arbiraires) tes d'IL-15. 304
20+
10+
g 0 125 I- 5 50
Effet d'un médiateur de l'inflammation [ : Dose d'IL15 (en ngiml)

&\ Une étude de raction de Phistamine. un colorant fuorescent sur "activation des monocytes.
est injecté dans la circulation sanguine d'une souris. On applique ensuite
de I'histamine dans 'un de ses muscles puis on suit la fluorescence dans
les tissus proches des vaisseaux sanguins irigant le muscle traiteé.

TS Nathan, programme 2012, page 281

Expression de la sélectine (% du niveau initial

Des vidéos sur le site
o acces.ens-lyon.fr :

it d e sange sl it de 8 s e s v chimiotactisme neutrophile.mp4
recrutement des leucocytes.mp4

Temps apres addition de TNF (

TS Belin, programme 2012, page 272 et 273




2eme modele : Mécanismes de reconnaissances et d’action de
I'immunité innée.

Les faits : Les activités possibles :

La phagocytose Activité n°2 : Groupe 4.

Vidéos en anglais sur
I'activité de phagocytose
des macrophages et
cellules dendritiques :

TS Belin, programme 2012, page 274

On injecte des bactéries 3 un embryon de poisson-zebre
préservé de tout contact avec les microorganismes de
I'environnement. Aprés 20 min., on observe l'amivée de
cellules phagocytant les bactéries (photo au MO). En
moins de 5 h, toutes les bactéries ont été digérées.

— Bactéries

A Suivi de la phagocytose de levures par un .
macrophage grace a des marqueurs fluorescents (photos et !‘!{t}f}éﬂff_%‘ _ e N
au M0). Les levures sont marquées par une fluorescence rouge, la ‘@‘ SLE ; ‘\ e j
membrane plasmique du macrophage par une fluorescence bleue TR . e . . N

et les lysosomes par une fluorescence verte. Le mélange des ; :
fluorescences vertes et rouges donne une fluorescence jaune. A Des observations chez I'embryon.

http://www.youtube.com/wa
tch?v=1ZWOh3NEsaqg&feat
ure=player detailpage

Et des granulocytes :
https://www.youtube.com/w
atch?v=Z mXDvZQ6dU




3eme modele : 'immunité innée.

Les faits : Les activités possibles :

Activité n°3 : Exploiter des documents pour montrer que I'immunité innée

Présente a la naissance
est déterminée génétiquement, présente a la naissance chez tous les

DOCUMENT Numération et activité des cellules

de I'immunité innée chez le nouveau-né et I’adulte. animaux
decordon |  dgés : Adultes
ambilical | de 3 jours programme ( \
Nombre moyen . d yé .
de granulocytes 6750 4765 3200 2012’ page VI eo o | Souis [ Jromme | Jorien | raseas [Pouie [Foisson_seee |1
(en cellules/pL de sang) _— Souh 108204 |34 o o 03
> H A 023 A 78 341 521 624
Capacité d"activation 295 Metchnikoff et phagocytose - TR TN T
(en % deI'activité 91,4 98,2 100 ) e s == 0 a5 e e 795
chez 'adulte) chez I'étoile de mer ) 0 s meme ma
Nombre moyen . o Tauweau 0 516 612 07
de monacytes 1100 1000 500 http://www.universcience- puie T
{en cellules/yL de sang) vod.fr/video-1882-metchnikoff-et-la- e p i
Capacité d’activation
(en % de Iactivite 1047 106 100 \ phagocytose-16202.html / e
chez I'adulte)
Chez un insecte, la drosophile, la réponse immunitaire 2§G 2?0 2[80 2?0

innée se caractérise par la synthése de peprides anti-

j:;;?ﬂ"j;f;;“;jfjﬂ“;ﬂrjauig; g ng iﬁ;&iﬁ:‘l"ﬁﬁ‘éﬁ { DAFYSLGSLEHLDLSDNHLSSLSSSWFGPLSSLEKYLNLMGNP
’ o ’ ’ Zoe sur la membrane des cellules de la drosophile (récep: 2 DAFYSLGSLEHLDLSNNHLSS LSSSWFRPLSSLEYLNLMGNP
Déterminée génetiquement et e pcetent des moléces du campignon. &« 3 D5 FSSLGSLEHLDLSYNYLSNLSSSUFKPLSSLTFLNLLGNP
présente Chez tous Ies animaux L*:lli;f:t]zﬁ:’::&: qui diffuse dans tout l'organisme 4 DSFSSLGSLEHLDLSYNYLSNLSSSWFKPLSSLTFLNLLGIP
5 ESFLSLWSLEHLDLSYNLLSNLSSSWFRPLSSLKFLNLLGHNP
6 DSFFHLRNLEYLDLSYNRLSNLSSSWFRSLYVLEFLNLLGNL
7 DSFGSQGKLELLDLSNNSLAHLSPVWFGPLFSLQHLRIQGNS
8 DAFKSQHNLEVLDLSLNNLNNLSPSWFHELEKSLQQLNLVGHNP
9 RAFEGLLSLRVVDLSANRLTSLPPELFAETKQLQEIYLRNNS
10 RAFEGLVSLSRLELSLNRLTNLPPELFSEAKHIKEIYLQNNS
9 1. Souris 4. Chimpanzé 7. Poule 10. Moustique
i ! P 2. Rat 5. Chien 8. Poisson zébre
Chez cette drosophile, le géne codant pour le récepteur « Toll » 3. Homme 6. Taureau 9. Drasophile
est muté : on observe un important développement d'une moi-

SRR W ot oy fanimar Le document ci-dessus présente une partie de I'alignement des

séquences en acides aminés d’un récepteur TLR chez divers verté-
TS Bordas,  brés et d’un récepteur Toll chez la drosophile et le moustique. Les

programme 2012 acides aminés repérés en bleu ou vert ont des propriétés chimiques
" trés proches. Les acides aminés identiques dans toutes les séquences

page 291 sont représentés en rouge.

Phagocyte de
Macrophage drosophile
de tortue

Macrophage de
poisson-zébre



