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1) Introduction :

	La première notion à ne pas confondre est celle de l'immunité innée et l'immunité adaptative, parce que ces deux systèmes d'immunités ont deux manières différentes d'appréhender leur environnement et donc d'aller capter la survenue d'un phénomène anormal.

a) L’immunité innée :

	L'immunité innée utilise des récepteurs préformés : c'est toujours le même récepteur. Si plusieurs cellules différentes expriment tel type de récepteur, ils auront exactement la même forme. Ces récepteurs préformés détectent en particulier des motifs moléculaires associés au pathogène qu'on appelle selon l'acronyme anglais Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMP). Ce sont des séquences moléculaires qui sont partagés par des familles ou des sous familles de micro-organismes ou de bactéries, de virus, de parasites ... etc. Ce système-là fait donc la distinction entre le soi et le non soi puisque il va détecter des structures moléculaires que nos cellules eucaryotes ne présentent pas mais qui sont présentes par contre sur d'autre types d'éléments du vivant. On verra aussi que ces récepteurs sont capables de détecter le soi altéré ou agressé donc le soi malade. 


Ex : Un extraterrestre arrive sur la planète Terre et il souhaite décrire les humains par rapport aux animaux : il utilisera les animaux comme référence c’est-à-dire qu’ils ont deux yeux de telle forme, deux oreilles, deux jambes et deux bras.


C'est un peu comme ça que les récepteurs de l'immunité innée arrivent à savoir que l’on est envahi par des bactéries, des virus etc. Ils reconnaissent donc des éléments communs à ces familles. Ainsi, pour rester dans l'exemple un élément commun à tous les êtres humains c'est le nez au milieu de la figure.




b) L’immunité spécifique ou adaptative

En ce qui concerne l’immunité spécifique, il y a une reconnaissance des antigènes et non pas des PAMP. C'est très diffèrent car les antigènes sont des détails moléculaires et en particulier à l'intérieur des antigènes il y a des épitopes (ce sont les épitopes qui vont être reconnus par la suite) et ça, c'est possible grâce à des récepteurs uniques qui sont soient des immunoglobulines (Ig), soit des récepteurs T. Ces épitopes présents sur les antigènes, il y en existe dans le soi et le non soi.

Initialement l'immunité spécifique n'est pas censée faire la distinction entre le soi et le non soi : les cellules qui portent ces récepteurs uniques doivent être éduquées pour pouvoir faire la distinction. Par contre ces cellules évidemment sont très rares car elles subissent une expansion suite à l'activation de l'immunité spécifique. A l’issue cette expansion, elles vont garder une mémoire et il va y avoir un pool de cellules rémanents qui sera activable plus rapidement et plus facilement et qui se souviendra de ces épitopes (de ces détails moléculaires).

Ex : Pour reprendre l'exemple de l’extraterrestre, s'il veut reconnaître un humain en particulier il va donner un détail de sa physionomie, c'est-à-dire son empreinte digitale !

NE PAS CONFONDRE « ANTIGENE » ET « IMMUNOGENE » :

Un antigène est n’importe quelle molécule qu’elle soit naturelle (protéine, sucre) ou synthétique (médicament) susceptible d’être reconnue par le système immunitaire donc soit par les anticorps, soit par les récepteurs T, et tout particulièrement l’épitope qui est la partie de l’antigène qui va interagir avec ce récepteur. Cet épitope c'est une séquence moléculaire très courte à l'intérieur de l'antigène.

Le fait de s'activer c'est le faite d'être immunogène : l'antigène qui est immunogène est l'antigène qui est associé à des éléments qui vont permettre d'induire une forte réponse immunitaire, et cela est dû à la réponse inflammatoire associée. L'immunogénicité nécessite une réaction du système immunitaire innée par exemple en vaccination pour induire la réponse on va utiliser la combinaison antigène + adjuvant.

· La reconnaissance est une chose et le fait de réagir contre en est une autre ! 

En principe les autoantigènes (les antigènes du soi) ne sont pas immunogènes parce qu'on éduque notre système immunitaire pour qu'il ne réagisse pas contre le soi.

La reconnaissance spécifique de l'antigène repose sur les immunoglobulines et les récepteurs T (TCR) ce sont les récepteurs (Immunoglobuline + Récepteurs T) exprimés par les lymphocytes T et les lymphocytes B : ce sont les seules cellules de l'immunité spécifique. Leur expression est membranaire donc à la surface de ces lymphocytes mais les immunoglobulines peuvent également être sécrétées et cela va leur permettre de remplir certaines fonctions.
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Voici la structure de l’immunoglobuline (Ig) avec deux chaines lourdes et deux chaines légères. La molécule (Ig) est strictement symétrique et possède deux sites de fixation de l’antigène qui sont également identiques tandis que le TCR (Récepteur R) possède un seul site de reconnaissance.

2) Structure de l’immunoglobuline 
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Schéma de la structure d’une immunoglobuline 

Il y a 4 chaînes polypeptidiques (2 chaines lourdes identiques et 2 chaines légères) le tout relié par des ponts disulfure. Il y a une zone charnière au niveau de laquelle la molécule acquiert sa flexibilité qui va lui permettre de faire interagir ces deux branches avec des épitopes qui sont plus ou moins écartés de l’un de l’autre. La chaine légère peut être  (kappa) ou  (lambda) mais jamais une  et l’autre .
Outre la symétrie des chaines lourdes et légères, on trouve une symétrie avec des régions constantes et des régions variables. Les régions constantes vont permettre à la molécule d’acquérir certaines fonctions. La région variable est la région de reconnaissance à l’antigène et c’est celle qui va interagir avec l’antigène. On peut couper une Ig avec des enzymes au niveau de sa région charnière et libérer deux fragments appelé Fab qui reconnaissent chacun un épitope et aussi un fragment appeler Fc (fragment cristallisable) et c’est ce fragment Fc qui contient les régions constantes qui, à proprement parlé, va permettre à l’Ig d’accomplir ces fonction c’est-à-dire de se lier à des récepteurs cellulaires ou au complément.
La structure tridimensionnelle des récepteurs à l’antigène, que ce soit l’Ig ou le TCR, repose strictement sur la même la chose : c’est l’unité de base qu’on appelle le domaine immunoglobuline. Un domaine Ig est une structure constituée de deux couches de feuillets plissées et repliées l’une sur l’autre mais avec une forme un petit peu globulaire. L’ensemble est stabilisé par un pont disulfure (Voir fig ci-dessous)
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Représentation du domaine Ig 



Malgré la représentation rigide de l’immunoglobuline, c’est une molécule qui reste souple !

  Lorsque les récepteurs à l’antigène sont à la surface cellulaire, ils sont couplés avec des molécules de signalisation donc dans leur première fonction les récepteurs envoient un signal à l’intérieur de la cellule quand ils se sont liés. Pour se faire l’Ig possède une portion transmembranaire qui est accolée à deux molécules (Ig  et Ig ). Ce sont ces molécules-là qui ont dans leur portion intracytosplasmique des motifs phosphorylables qui vont être phosphorylés par une kinase et dégager [image: ]le signal. Ce signal va engendrer une cascade de molécule de signalisation qui va aller jusqu’au noyau et cela va permettre la réplication et la prolifération cellulaire.
On a la même chose avec les récepteurs T qui sont couplés à des chaines CD3. Quand les récepteurs T reconnaissent leur antigène, il y a la phosphorylation des motifs ITAMs et des chaines Zeta qui, de la même façon, vont entraîner une cascade de signalisation pour aboutir à l’activation et à la prolifération de la cellule.

Il faut bien comprendre qu’au départ ce sont des récepteurs qui envoient un signal à la cellule !

3) Modalités de reconnaissance des Ag

a) La notion de clone 

Chaque nouveau lymphocyte qui est produit par les organes primaires, c’est-à-dire la moelle osseuse pour les lymphocytes B et le thymus pour les lymphocytes T, va sortir de là avec un récepteur unique au niveau de la zone de reconnaissance de l’antigène. Il y a donc des milliards de lymphocytes différents comme il y a des milliards d’hommes uniques sauf qu’à l’inverse des hommes, les lymphocytes sont capable de se reproduire à l’identique. Ainsi tous les lymphocytes qui sont issus d’une division initiale d’une cellule unique auront tous le même récepteur et c’est ce qu’on appelle des clones. Un lymphocyte s’active au moment où il reconnaît un antigène. Il part en prolifération et toutes les cellules filles ont le même récepteur : l’ensemble forme un clone.
Donc chaque clone reconnaît un déterminant antigénique ou épitope (synonyme).

b) Reconnaissance par les Ac
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Exemple de différentes formes d’immunoglobulines (fig.3)



Il y a une zone de complémentarité qui s’effectue et cette zone est l’épitope (petite séquence moléculaire très courte qui va entrer en contact avec les boucles intervariables de l’immunoglobuline)
Cette interaction entre l’anticorps et l’antigène n’est pas covalente : ce n’est pas une liaison forte et définitive et donc elle est réversible et donc selon l’affinité il y aura plus ou moins de Ag + Ac ou AgAc (voir schéma ci-après)
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Schéma sur l’équilibre Ag/Ac et sur leur affinité (fig.4)

L’anticorps aura une affinité plus ou moins grand pour son épitope. Cela dépend du type de liaison (faible , forte … ) mais surtout du nombre de liaisons qui s’établissent. Malgré les differentes hiérarchies des liaisons,  cela reste globalement identique. L’affinité dépend donc de l’épitope et aussi de la zone de contact : le paratope.

Que reconnaît L’Ac ? Il reconnaît l’antigène natif : c’est l’antigène a l’état « brute » (un antigène sans modification particulière). L’Ac peut reconnaitre des protéines, des polysacharrides (sucre), des acides nucléiques voir même des molécule synthétiques (ex : antibiotique).

On détecte deux types d’épitopes :

- Les épitopes linéaires : c’est la séquence d’acides aminés de la chaine  polypeptidique. En vaccination, cela est un avantage puisque ce sont des liaisons covalentes entre les acide aminés de la chaine polypeptidique ce sont donc des épitopes extrêmement stables et résistant à la dénaturation chimique et thermique.
- Les épitopes conformationnel (cas le plus fréquent) : c’est un épitope formé par un repliement de la structure tridimensionelle de la protéine qui mette côte à côte des acides aminés qui ne sont pas du tout alignés dans la séquence primaire. Ce type d’épitope est beaucoup moins stable.

On peut également avoir des épitotes conformationels formés par l’association de protéines donc vous avez un homodimère qui a une structure strictement symétrique et l’épitope se trouve à la jonction (par exemple une glycoprotéine).
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Mode de reconnaissance de l’Ac sur les épitotes selon leurs types (fig.5)


Un épitope est tout petit dans une protéine : c’est entre 4 à 8 AA qui sont reconnus et dans un sucre, c’est 5 à 6 molécules sucrés.
 
c) Antigène Multivalent

Un antigène peut être multivalent, c’est-à-dire qu’il peut contenir plusieurs épitopes ce qui est très souvent le cas (une protéine est pleine d’épitopes). Il y a un premier cas où il y a la répétition du même épitope (ce n’est pas vraiment retrouvé dans les protéines, c’est plutôt une répétition de sucres dans un polysaccharide). Le deuxième cas est celui des protéines, où on retrouve souvent plusieurs épitopes différents et plusieurs épitopes peuvent être communs avec des antigènes différents (souvent avec des antigènes de la même famille protéique mais pas toujours)
Ex : des épitopes communs avec des antigènes du soi et de virus.
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Alors, vous avez ici l’exemple de la protéine 1 qui a trois épitopes (a, b, c) et la protéine 2 qui a également 3 épitopes (d, e, et a nouveau b). Vu que les 2 protéines possèdent le même épitope b cela peut engendrer une réaction croisée.
Cela peut être embêtant si on développe un anticorps contre un antigène viral et que secondairement cet anticorps est capable de reconnaitre un épitope présent sur l’une de nos protéines.



d) Les isotypes d’immunoglobuline :

Le lymphocyte B naïf (celui qui sort de la moelle) porte à sa surface une IgM et une IgD qui reconnaissent exactement le même épitope : elles ont les mêmes chaines légères (Kappa, Lambda) et les mêmes parties variables. Elles ne sont différentes que par leurs parties constantes.
Après avoir rencontré l’antigène, le lymphocyte B va changer la partie constante de son Ig, Au départ, le lymphocyte a dans sa membrane une IgM et une IgD (on ne connait pas encore le rôle de l’IgD). Concernant ces deux Ig, le lymphocyte va avoir besoin de les changer ensuite pour que lorsque l’Ig sera secrété par la LB mature qui s’appellera alors plasmocyte. Cette Ig acquiert alors de nouvelles fonctions 

Par exemple : Si l’Ig était une clef, la partie variable est la partie en contact avec la serrure, et la partie constante est celle par laquelle on tient la clef donc lorsque l’Ig change sa partie constante, elle change la partie de la clef qu’on tient avec la main.

Donc au départ, il avait un IgM et une IgD. Il fait ce qu’on appelle la commutation isotypique : c’est le terme français en on peut voir aussi « switch ». Le lymphocyte va se mettre à fabriquer soit une IgA, IgG, IgE pour acquérir de nouvelles fonctions mais toutes ces Ig produites par les mêmes clones de lymphocyte B ont la même reconnaissance antigénique, la même partie variable les mêmes boucles hypervariables et la même reconnaissance d’épitope.

On notera que l’IgM, quand elle est sécrétée, a une structure pentamérique (elle a 5 sous unités d’Ig reliée entre elles par des ponts disulfures). On verra plus tard que cela lui sert à activer le complément, cela va augmenter son avidité pour l’antigène. L’affinité est la même mais comme il y a  5 fois plus de liaison, l’avidité totale est augmentée.
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· L’IgG a 3 parties constantes dans sa chaine lourde,
· L’IgE en a 4,
· L’IgD c’est comme l’IgG.
· L’IgA est souvent secrétée au niveau des muqueuses, elle est dimérique et comporte une pièce sécrétoire. (cf cours Ig)

Ces Igs sont en quantité très variable dans le sérum. La plus abondante est l’IgG (10 g/L).
L’IgE et l’IgD sont très rares et elles sont très difficiles à détecter c’est pourquoi on n’utilise pas les même technique pour les quantifier dans le sérum des sujets malades.

e) La reconnaissance par les récepteurs T

	 Le principe de reconnaissance par le Lymphocyte T est la restriction par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), cela veut dire que le lymphocyte T n’est pas autonome pour reconnaitre l’antigène et il a besoin qu’on le lui présente. Il a besoin d’une cellule présentatrice qui expose à sa surface sur une molécule (molécules du CMH) l’épitope qu’il va reconnaitre.
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On peut voir ici un lymphocyte T avec son récepteur et ses deux chaines symétriques (partie constante, partie variable) à l’extrémité la zone hypervariable de reconnaissance de l’épitope.  De l’autre côté, la cellule présentatrice va apprêter l’antigène en l’occurrence une protéine OBLIGATOIREMENT ! Et jamais rien d’autre.
Cette cellule va découper en petites rondelles de peptide et ce sont ces peptides qui seront présenté à sa surface sur des molécules du CMH. Le récepteur T ici reconnait à la fois le peptide et la molécule de CMH du soi (=autologue). Il se lie à l’intégralité du CMH, par ces parties externes.

Il y a deux types de molécules de CMH :

· Les molécules de CMH de classe I : elles présentent des peptides dont l’origine est endogène, c’est-à-dire que c’est la cellule elle-même qui produit ces antigènes. Ça peut être les antigènes du soi mais dans le cas d’une réponse immunitaire active, ça va être par exemple les antigènes produits à partir d’un ADN ou ARN virale. Le virus infecte les cellules, injecte leur matériel génétique et utilise leur système cellulaire pour faire produire des protéines à partir de son matériel génétique. Ce sont ces protéines-là qui seront découpées dans le cytoplasme et présente sur les molécules de CMH de classe I à destination cette fois des lymphocytes de type CD8+ puisque la molécule CD8 (homodimère) ici interagit spécifiquement avec l’extérieur de la molécule de CMH de classe I

· Les molécules de CMH de classe II : elles interagissent avec les lymphocytes CD4+. Pour la bonne raison qu’ici, la molécule de CD4 qui est couplé au récepteur T reconnait la partie externe de la molécule de CMH de classe II et pas de la molécule de CMH de classe I. La spécificité de la molécule de CMH II c’est qu’elle exprime à sa surface des épitopes qu’elle a découpé à partir de protéines qu’elle a capté dans le milieu extérieur (antigène exogène). Ce ne sont pas des protéines qu’elle exprime elle-même : cette cellule présentatrice a capturé par phagocytose ou endocytose des protéines dans son environnement (par exemple des protéine libérées par d’autres bactéries), elle les découpe et elle les présente sur les molécules de CMH de classe II 

4) Les différents types d’antigènes
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Le schéma ci-dessous donne une idée de la morphologie de la liaison entre la molécule de CMH, le peptide et le récepteur T. La molécule de CMH I est un hétérodimère avec 3 domaines (1,, ) avec une petite partie transmembranaire.

Entre le domaine 1 et 2, il y a une sorte de gouttière. Cette gouttière est bordée par des hélices  et elle possède un plancher aux feuillets  donc cela fait comme un magnifique présentoir. Dans ce présentoir vous avez niché ici (en jaune) le peptide. A l’intérieur du plancher, il y a des zones dans lesquelles certains acides aminés du peptide vont pouvoir s’ancrer et on appelle ça les résidus d’ancrage.
En réalité, l’interaction entre le peptide et le récepteur T ne se fait que sur 2 à 3 acides aminés. Le reste du récepteur interagit ici avec des résidus polymorphes du CMH, donc des résidus qui sont particulier à la molécule de CMH du soi vis-à-vis desquelles le lymphocyte T a été éduqué dans le Thymus.
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/ !\ NOTION DE SUPER ANTIGENE :


Le superantigène en réalité n’est pas un antigène. Le superantigène est un produit souvent bactérien qui va contraindre une liaison entre certaines chaines du récepteur T (chaine ) et des molécules de CMH de classe II. C’est un « truc » externe qui n’est pas du tout présenté par la poche à peptide de la molécule de CMH, qui fait un pont entre le récepteur T et le CMH. Cela va donc forcer la reconnaissance et l’activation indépendamment du peptide qui est réellement présent.
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Le superantigène se lie au domaine variable de certaines chaînes β du TcR en même temps qu’à la face externe de la chaîne α du CMH-II. Il active ainsi TOUS les lymphocytes T CD4+ qui expriment ce Vβ donc cela va donner une stimulation polyclonale, indépendante de la spécificité antigénique.

Il existe différents types d’antigènes :

· Les autoantigènes : les antigènes du soi, notre système immunitaire est éduqué pour ne pas réagir contre les autoantigènes sinon cela devient embêtant et mène à des maladies auto immunes (polyarthrite rhumatoïde, diabète de type I, lupus … etc.). Ce sont des maladies dans lesquelles les anticorps s’attaquent abusivement aux antigènes du soi.

· Les alloantigènes : ce sont les antigènes des autres individus de la même espèce. Autrement dit,  ce sont les antigènes qui nous différencient de nos voisins. Ils résultent du polymorphisme de certains gènes donc des protéines qui y sont codées. Ces alloantigènes sont responsables du rejet de greffes d’organe et cela interdit également les transfusions sanguines entre les individus de groupe sanguin différent. 

· Les xénoantigènes : alors là, ce sont les antigènes d’une autre espèce. Les différences sont encore plus importantes que pour les alloantigènes donc du coup pour l’instant on n’arrive pas à faire une greffe d’organe d’un animal sur un homme ce qui pourrait pourtant être bien pratique.

Encore d’autre type d’antigène : 

· Les allergènes : c’est un antigène étranger qui est susceptible d’induire une réponse immunitaire alors qu’il est totalement inoffensif (c’est le pollen du boulot, latex etc…), et au lieu d’être ignoré, il entraîne une réponse que l’on appelle une hypersensibilité.

· Les haptènes : ce sont de toutes petites substances chimiques qui ne peuvent pas induire une réponse à elles toutes seules mais elles peuvent se lier à une protéine du soi et acquérir la capacité d’être reconnues par le système immunitaire et à ce moment-là déclencher une réponse du système immunitaire.
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Par exemple sur ce schéma, la protéine porteuse peut être l’albumine : la pénicilline se fixe dessus et cela va pouvoir entraîner une reconnaissance de l’albumine par une Ig. Grâce à des enzymes, l’albumine va pouvoir être découpée en peptides et être présentée sur les CMH-II avec la pénicilline fixée dessus.

Une haptène se sert d’une protéine du soi un peu comme un cheval de Troie et elle va être détecté.

	Le système immunitaire est surtout fait pour nous défendre contre les infections, donc il y a des antigènes, des pathogènes. Le schéma ci-dessous nous donne une échelle de la quantité d’antigène par type de pathogène (ne pas apprendre par cœur, c’est pour donner un ordre d’idée)
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Echelle de quantité par type d’Ag


En réalité, la résistance à une infection ne repose que sur la reconnaissance d’un nombre très limité d’antigènes (ce n’est jamais 10 000). C’est juste une poignée d’antigènes et sur ces antigènes, il n’y a que quelques épitopes qui sont reconnus. Ces épitopes qui sont reconnus et qui vont conduire à défendre le corps contre cette infection, on les appelle immunodominants car ce sont eux qui déclenchent la réponse immunitaire.
Vous avez des antigènes communs à des grandes familles de pathogènes (antigène commun à une grande famille de bactéries par exemple) et puis vous avez des antigènes plus spécifiques qui vont pouvoir définir très précisément un individu dans cette famille (un sérotype virale ou une souche bactérienne …)



5) Récepteurs activateurs du système immunitaire


On va retourner au système immunitaire inné, donc on ne parle plus d’antigènes mais des PAMPs, qui sont des signatures moléculaires, des motifs, des séquences moléculaires caractéristiques de grande famille de micro-organismes.
Ces signatures moléculaires caractéristiques des grandes familles ont la particularité d’être absentes de la cellule de l’hôte (des cellules eucaryotes). On les trouve sur des bactéries, des virus, des champignons mais pas sur les cellules du soi !
On fait donc une distinction facile entre le soi et le non soi. De plus, ce sont des séquences moléculaires qui appartiennent à des molécules (protéine, sucre …) qui sont vraiment essentielles à la survie du micro-organisme donc il ne peut ni les muter, ni les changer et cela est une partie intégrante de sa structure, de sa forme et donc c’est stable.
[image: ]Ces motifs sont reconnus par une batterie de récepteurs spécialisés, les Pattern Recognition Receptors (PRR). Il y a 3 familles de ces récepteurs :
• Solubles = opsonines (dont le système du complément) cf suite du cours
• Récepteurs membranaires d’endocytose 
• Récepteurs d’activation (membranaires et intracellulaires)
Ces récepteurs vont permettre l’activation de la cellule.
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Une question qui est fondamentale : Pourquoi et comment l’organisme décide-t-il de réagir à un ou des antigènes ?

Le système immunitaire est programmé pour détecter l’agent infectieux dès le franchissement des barrières naturelles et ceci grâce à ce répertoire de PRR, il va détecter les PAMPs de ces agents infectieux et va pouvoir avoir un portrait-robot du type d’agent infectieux qui a pénétré l’organisme. D’autre part les cellules de l’organisme, lorsqu’elles sont blessées, lésées (que ce soit par un agent infectieux, une pression mécanique, par la chaleur ou par un produit chimique …) envoient des signaux de danger. Elles libèrent des molécules qui agissent comme des signaux d’alerte du système immunitaire.

Selon la gravité de l’atteinte ces signaux vont induire seulement une réponse inflammatoire ou dans certains cas déclencher la réponse immunitaire spécifique. Donc c’est grâce à ce système de détection que le système immunitaire se rend compte du type d’agression qu’il subit et peut moduler le type de réponse qu’il va engendrer en retour. 
Le type d’antigène lui-même joue un rôle dans le type et l’intensité de la réponse spécifique, plus il est stable et plus il est abondant et donc plus il va induire une réponse.
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