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Enseignement Interactif n°Z3uestions

Theme:
Le systeme immunitaire en action: la réponse
adaptative a meédiation humorale.

Objectifs : raisonner sur le role du systéme immunitaire dans la défense contre les
agents infectieux extracellulaires et I'importance d la réponse immunitaire humorale.

Assimilation des connaissances concernant :

1 - Mécanisme de déclenchement de la réponse immunitaire humorale

2 - Mode d’action des anticorps

3 - Défaut de production d’anticorps et immunopathologie

4 -Applications cliniques des anticorps: sérothérapie, immunothérapie et
vaccination

A travers les exemples suivants :
Sérothérapie

Anticorps monoclonaux : Rituximab
Vaccination



|. Les Anticorps : reconnaissance de l'antigéne

Les anticorps sont des glycoprotéines (‘immunodiokes’, Ig) de la superfamille des
immunoglobulines. Les Ig sont présentes

a la membrane des lymphocytes B (Ig de membraregnstituent le récepteur aux antigénes ou
sous forme soluble, dans le sérum, aprés sécrgdioles plasmocytes.

1. Quelle partie de la région variable des antisakgfinit leur spécificité antigénique ?

2 . Quelle est la nature des épitopes reconnus ?

3. Quelle différence existe-t-il entre les Ig membieggdes lymphocytes B et les anticorps
sécrétés par les plasmocytes ? Existe-t-il urférdifice de spécificité antigénique ?



II. Coopération cellulaire dans l'initiation de la réponse anticorps

L’initiation de la réponse humorale dirigée contre des antigenes protéiques requiert la
coopération des lymphocytes T CD4* dits « helper ».

1. Décrire la séquence des événements reproduits dans cette suite de trois schémas. Quel
est le type cellulaire représenté ici, quelle molécule est présente a la surface de cette
molécule ?
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2. Représentez schématiquement les interactiohgaieds mises en place entre le lymphocyte B
et le lymphocyte T CD4 lors de la phase d'initiatate la réponse humorale ?
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3. Quelles sont les conséquences de I'engagemsmhalécules CD40-CD40L sur le
développement de la réponse humorale primaire ?

4. Définissez la notion d’antigenes thymo-indépendants et thymo-dépendants.

5. Expliquez les différences qualitatives et quatities des réponses humorales primaires et
secondaires observées apres injection des antiganeimaux suivants :

a) Anatoxine diphtérique ; Anatoxine tétaniquejgarnes HBs de HBV,...

b) Le polysaccharide de type b ou polyribosyl abghosphate (PRP) déaemophilus influenzae
de type b (Hib)




¢) vaccins polysaccharidiques conjugués :

En situation :Vaccination contre les infections a Hib

Un progrés considérable a été réalisé par le cogpldu PRP a une protéine, anatoxine
tétanique (PRP-T) ou diphtérique PRP D), toxinehtépique mutante non toxique (HbOC) ou
protéine de la membrane externe de Neisseria migitiisg PRP-OMP). Ces nouveaux
vaccins conjugueés, suscitant une réponse immuaitaymo-dépendante, se sont avérés trés
immunogenes chezhfant et chez le nourrisson.

6. Justifiez ainsi la meilleure efficacité desaias polysaccharidiques conjugués (chez les
jeunes enfants) comparativement aux vaccins paysaitliques simples. Décrire leur
mécanisme d'action.



Action des anticorps

Modes d’actions des anticorps

1. Définir les modes d’action des anticorps repré&seci-dessous

2. Indiquez dans quels cas ces mécanismes d'actioriprincipalement mis en jeu ?

3. Définissez et représentez schématiquement 'ADCC



B. Activation de la voie classique du complément
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1. Quelles sont les principaux activateurs de la etassique du complément ?

2. Quelles sont les molécules a l'origine de laade d’'activation du complément et quelles sont
les molécules effectrices ?

3. Quelles sont les principales conséquences hipleg de I'activation du complément ?



Applications cliniques: Sérothérapie, Immunothérape et Vaccination

A. Sérothérapie
L’efficacité d’action des anticorps et notammenhéutralisation des pathogénes est illustrée par
la sérothérapie.

1. Définissez la sérothérapie

2. En quoi la sérothérapie est une « immunisatassipe »

3. Complétez le schéma résumant les principalgegtde la sérothérapie pour le traitement des
envenimations
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4. Expliquez I'origine de la maladie sérique quilpétre observée apres serothérapie



En situation : La sérothérapie est utilisée :

Contre la toxine tétanique chez les personnes ptéseune plaie supposeée tétanigene et n’ayant
pas fait de rappel tétanique récent (>10 ans). Beum est dit préventif. L’administration d’
HYPERLINK "http://fr.wikipedia.org/wiki/lImmunoglole" \o "Immunoglobuline”
immunoglobuline anti-toxine tétanique permet detradiger la tétanospasmine responsable des
symptdmes cliniques liés a I'infection palpstridium tetani En I'absence de traitement, la toxine
rejoint le systeme nerveux central et entraine Umcdge nerveux en rendant impossible
I’émission de signaux inhibiteurs par les neuronéss neurones moteurs deviennent hyperactifs
ce qui explique la dangereuse paralysie caractigjig du tétanos. La mortalité globale est
estimée a 30% des cas (le plus souvent par arréliague ou suite a une paralysie des muscles
respiratoires).

Apres une morsure de serpent venimeux. Le sérudit esiratif.

Immunothérapie et Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont aujourd’hui utilisaclinique.

L'expérience la plus large concernerigiximab (anticorps monoclonal, dirigé contre le
récepteur CD20, composé de régions constantes d'umertion 1gG-Fc humaines et de
régions variables d’origine muring dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens.

1. Qu’est-ce qu’un anticorps monoclonal. Commestgeemiers anticorps monoclonaux ont-ils
été produits ?

2. D’'apres la description de la structure de lemips Rituximab, indiquez si I'anticorps est
Xénogénique, chimérique , humanisé ou humain ?

3. Quelles sont les différences entre les anticosogéniques, chimeériques, humanisés ou
humains ?

4. Justifiez la nécessité de développer des apsamonoclonaux chiméres ou humanisés ?

En situation :
La terminologie de I'anticorps renseigne sur saumat

«momab » désigne les anticorps monoclonaux construitsréinpde la souris (1975)
« ximab » dénomme les anticorps chimériques — homme/sL984)

«zumab » est appliqué aux anticorps monoclonaux « hunégns(1988)

«mumab » concerne les anticorps monoclonaux « humairi994).



Vaccination et anticorps neutralisants

La protection vaccinale contre certaines infectid@égend directement de l'induction d'anticorps
neutralisants, capables de neutraliser les virusxines avant qu'ils ne puissent établir une
infection et/ou exercer leur pouvoir infectieux.

Les vaccins sous-unitaires sont en général tresaeéfs pour induire une immunité humorale.

1. Par quel(s) mécanisme(s) la vaccination perithetétablissement d’'une immunité humorale
a long terme ? Quelles sont les qualités qui jestif’induction d’'une ‘immunité protectrice’ ?

On distingue classiquement trois catégories deirgecconventionnels » : les vaccins vivants
atténués ; les vaccins inactivés et les vaccins snitaires.

2. Quels sont les principaux vaccins vivants a#énet leurs contre-indications?

3. Définir les vaccins sous-unitaires ? Quels gsmprincipaux vaccins sous-unitaires utilisés en
clinique ?

4. Justifiez la capacité des vaccins sous-unit@iresluire une bonne réponse anticorps.

5. Quelles sont les limites de ces vaccins ?

6. Quelle est la nature des antigénes utilisés gangaccins anti-tétanique, anti-diphtérique ?

En situation :

Les connaissances en Immunologie, Virologie ainsil@pparition d’'une tres grande variété de
technologies issues du génie génétique permetésiorichais de concevoir des vaccins totalement
nouveaux : vaccins sous-unitaires ou conjugués;ina@DN ou ARN nu, vecteurs viraux
recombinants, vaccins cellulaires (dendritiques)es kecherches portent également sur les
adjuvants, la conjugaison, qui augmentent 'immuérogité des vaccins existants. Différentes
voies d’administration des vaccins - orale, nasaletranscutané par exemple - sont également a
I'étude.



