CHAPITRE 17

EXERCICES SERIE 1

Utilisation de I'immunité adaptative en santé humaine

—




Exercices

n Edward Jenner:

a. a découvert le vaccin contre la rage.

b. a mis en évidence le pouvoir protecteur
de la variole contre la vaccine.

c. a injecté une substance atténuée a un
jeune enfant pour le soigner de la variole.

d. ainjecté des extraits de variole non
atténués a un enfant pour le soigner.

Pour chaque question,
indiquer la proposition exacte.

B Un vaccin doit contenir :

a. des fragments antigéniques pathogenes
mais non immunogénes.

b. des fragments antigéniques pathogénes
et immunogeénes.

c. des fragments antigéniques non
pathogéenes mais immunogeénes.

d. des organismes entiers pathogénes
et immunogeénes.

B Un taux de couverture vaccinale efficace :

a. protége uniquement les personnes
infectées dans une population.

b. protéege l'ensemble de la population de
la propagation d'une maladie infectieuse.

c. protege uniguement les personnes
vaccinées dans une population.

d. protege l'ensemble de la population
de la propagation de plusieurs maladies
infectieuses.

a Les anticorps monoclonaux sont :

a. produits naturellement par l'organisme au
cours de la réaction immunitaire adaptative.

b. spécifiques a plusieurs antigenes.

c. utilisés pour limiter la prolifération
des cellules cancéreuses.

d. moins efficaces quand ils sont couplés aux
molécules de chimiothérapie.

[ 5] Définitions inversées

Retrouver le terme scientifique défini dans

chacune des propositions suivantes.

a. Processus permettant a un agent pathogéne,
tout en restant vivant, de maintenir son
pouvoir immunogéne.

b. Déclenchement d'une réaction immunitaire
speécifique.

c. Molécule associée a un agent pathogéne
inactivé et stimulant la réaction innée au sein de
l'organisme.

d. Immunoglobuline spécifique d’'un seul
épitope antigénique.

Tester ses connaissances

(6] Phrases a construire

Ecrire une phrase qui contient
les mots suivants.

a. bénéfice | risque | vaccination
individuel | collectif |

b. | immunogéne ' pathogéne |
substance | vaccination

c. | adjuvant @ innée | mise en mémoire

indispensable |

Indiquer si les affirmations suivantes sont exactes

en justifiant votre réponse.

a. Lavaccination repose sur la mise en mémoire
des molécules antigéniques qui sont entrées
en contact avec l'organisme.

b. Un taux de couverture vaccinale efficace évitera
la propagation d'une maladie infectieuse dans
une population d'individus, qu'ils soient vaccinés
ou non.

c. Les vaccins thérapeutiques visent a éduquer
le systeme immunitaire en cas de contact
avec un microorganisme pathogéne.

d. Les anticorps monoclonaux agissent par
reconnaissance non spécifique d'un antigéne.

(8] S'exercera l'oral

Donner un titre et commenter le document
ci-dessous afin de mettre en relation le type
de vaccin, la nécessité d'adjuvant et le pouvoir
immunogeéne.

.Besoin d'adjuvant

F

Protéines recombinantes

Fragments

Vaccin inactivé

Vaccin atténué

» Y

>
Immunogénicité
J

Type de vaccin

Source : acces.ens-lyon.fr
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Exe rcice Développer ses compétences

Décrire les résultats des dosages d'anticorps des deux patients (test immuno-enzymatiques réalisés
par la méthode ELISA) et en déduire la suite du protocole vaccinal conseillé par le médecin.

| Lire et interpréter de résultats expérimentaux

Monsieur et Madame Dupond envisagent de faire un voyage en Indonésie pendant les vacances de Piques.
Ils consultent leur médecin pour connaitre les éventuels vaccins a réaliser. Le médecin se rend compte que le
couple Dupond a manqué son dernier rappel de tétanos. Il souhaite savoir si ses patients sont encore immu-
nisés contre le tétanos ou si une vaccination doit étre de nouveau réalisée.
Apres une vaccination, 'organisme réagit par la production d’anticorps dirigés contre
I'antigéneinjecté. On considére que I'individu reste immunisé tant que son taux d’an-
ticorps spécifiques de I’antigéne injecté reste supérieur a un seuil de concentration
d'anticorps correspondant a C5 dans la gamme de dilution ci-dessous. '

évolution des

Concentration a | e G @ @ 6 ‘ 6 | ¢ ‘ concentrations
en pg d’AcmL” 1700 | 850 | 425 | 212 | 106 | 05 | 0 | |desAcaprés
. une vaccination
r i Y
Pour la gamme de dilu- | Absorption Absorption
tions utilisées, la relation 100+ ! ! ! ! ! 100
entre densité de colora- 901 ' ' ' ' ' 907

) . 801 i i 1 i i 801
tion et la concentration i i 1 i i

en anticorps est linéaire.
Les puits C1a C6 et C- (an-

ticorps absents) sont les

puits du test ELISA per- | . . . W9 60

T 0 100 200 300 400 500 0 100 2 300 400 500
mEttant,de réaliser une Position (pixels) Position (pixels)
gamme étalon de couleur Mme Dupond M. Dupond
reliée & une concentra- | [
tion connue d’anticorps. Cl 2 C3 C4 C5 6 C Echantion €1 C2 C3 C4 C5 C6 G Echantikn
Le dernier puits contient | ateser aleser
I'échantillon a tester. Résultats des tests de dosages d'anticorps et profil densitométrique pour chaque

concentration d'anticorps connu (de C1 a C-) ainsi que pour l'échantillon a tester
chez Mr et Mme Dupond

N L A

Résultats des tests de Mr et Mme Dupond

Méthode

Décrire les résultats du test ELISA - Analyse du

et son profil densitométrique | Les analyses ont montré que le sérum de Mme Dupond possede une absorbance de
Dépr.h_ur I;ulad.:amr.- Du';md( E.I;I.s.f: E 40 a 50 %, soit une correspondance avec le puits C2.
lsts itk ool i ! Les analyses ont montré que le sérum de Mr Dupond posséde une absorbance de

et son profil densitométrique - ;
polir Monsieir Dupond (l ) 30 a 40 % seulement, soit une correspondance avec C5.

Analyse du
_— Pour Madame Dupond, la concentration d‘anticorps du puits C2 est de 8,50 pg.mL’
Mettre en lien et donc trés supérieure a 1,06 pg.mL-1.
aveclesdonnéesdu(Doc. 1) | Pour Monsieur Dupond, la concentration d'anticorps du puit C5 est de 1,06 pg.mL".

On sait que la concentration minimale nécessaire ala protection de l'individu contre
le tétanos est 1,06 ug d'anticorps.mL™.

Conclure quant a la nécessité i_> Conclusion:
d’un rappel ou non de ! Madame Dupond possede un taux d‘anticorps antitétaniques lui garantissant une
vaccination ~ immunité. Elle n'a pas besoin d'étre vaccinée de nouveau.
Monsieur Dupond a un taux d'anticorps antitétanigues autour de la limite garantis-
sant son immunité. Par précaution, on lui recommande de se refaire vacciner.
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EXerciCesS  peyelopper ses compétences

10] Pasteur a l'origine de l'invention du premier vaccin artificiel

Sollicité par des éleveurs, Louis Pasteur s’intéresse aux maladies animales et
poursuit des recherches sur 'immunisation. Ses écrits en témoignent : « Voici
vingt poules qui n'ont jamais subi les atteintes de la maladie ; je les inocule
avec le microbe trés virulent. Le lendemain, elles sont toutes couchées tres
boiteuses ; en 48 heures les vingt poules ont péri [expérience 1]. » « Voici d’autre
part, vingt poules préalablement vaccinées au maximum (c’est-a-dire des
poules ayant recu trois ou quatre fois des injections de microbes trés atténués)
[expérience 2] ; elles sont inoculées a la méme heure que les précédentes, ala
méme place, par le méme microbe, employé en méme quantité [expérience 3).
Le lendemain, toutes sont vives, alertes, mangent, gloussent ».

Source : extrait des carnets d'expériences de Pasteur (septembre 1885) Louis Pasteur par

Felix Nadar (1854)

Injection de
- culture virulente MRS e
}\k%\ Interpréter des résultats
{ —- B — expérfm‘:"ntﬂﬂ)(
N 2fours Mobiliser ses connaissances
Culture fraiche de
bactéries de choléra i L bni
(Vibrio cholerze) S S a. Expliquer la technique
de vaccination mise au
: Injection d'un extrait Nouvelle injection point par Pasteur.
deculture vieillie de culture fraiche - A
/ ' Survie z.;., Survie b. Identifier le principe de
/. l'immunité adaptative
s Feamaie z;gu;s mis en évidence par
Culture ""e""e _ Pasteur et permettant
(2 semaines) de . o
Vibrio cholere Poules- Lot B la survie des poules
% du lot B.

b. Résultats d'expérience d'injections de bactéries du choléra a des poules

(11] VERS L'ORAL ] Vaccination et sérothérapie contre le tétanos

Le tétanos est une maladie extrémement grave qui entraine 7 . g
. N Taux d'Ac dans le plasma (UL.mL-T)

des contractures atteignant 'ensemble de la musculature k

enune dizaine de jours. Cette maladie est due aux toxines 1,0 1

produites par les bactéries Clostridium tetani qui vivent 09%

dans le sol et péneétrent dans le corps a la faveur d'une 071

plaie mal soignée. 06

Un jardinier de 55 ans arrive aux urgences avec une vilaine 05

coupure & la main faite avec une vieille paire de cisaille. 04 1

031
02+
014

Un médecin urgentiste le prend en charge et le questionne
sur son immunisation face au tétanos. Ce monsieur a été
vacciné contre le tétanos dans sa jeunesse maisla derniere
injection de vaccin remonte a trente ans. Le médecin préco- o
nise alors une injection de sérum antitétanique immédiate '

(anticorps spécifiques d'origine humaine) ainsi qu'une
vaccination en trois injections d'anatoxine tétanique afin

28 Temps (semaines)

2eme ipjection (t = 2 semaines)

d’éviter toute infection dans'organisme du jardinier. Il est —1reinjection (t=0) 3eme injection (t = 28 semaines)
possible de suivre le taux d’anticorps dans le sérum sanguin Serum (une seule injection)

du patient depuis son entrée aux urgences et au cours des Evolution du taux d'anticorps plasmatiques antitétaniques
mois suivants, apres les différentes injections. suite a l'injection de sérum et du vaccin suivi des 2 rappels

| Interpréter des résultats expérimentaux. S'exprimer a l'oral

Présenter une argumentation pour convaincre le patient de la nécessité de toutes ces injections
pour assurer une survie a court terme ainsi qu'une protection a long terme.
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12] VERS L'ECRIT

Mise en évidence d'une défense naturelle anti-cancéreuse

Il est possible d'induire chez des souris le développement de tumeurs par l'injection de molécules cancérigénes.
Cela permet d’étudier les réactions du systéme immunitaire face aux cellules cancéreuses.

p— t

N 3

::_.il_rlﬁ_fr Pourcentage de développement de tumeurs
induites chez des souris immunocompétentes
et des souris immunodéprimées

| Interpréter des résultats expérimentaux

Exploiter les données des deux expériences
proposées afin de démontrer qu'il existe un
systeme de défense naturelle contre le cancer.

» Questionnement différencié

£ = N
Souris aux défenses Proportion de souris tumeur cancéreuse
immunitaires diminuges développant une tumeur (%) : chimio-nduite
Jnjection d agent = Soiris aLix défenses —
i
%.. : m‘y 1004 immunitaires diminuges e,
ﬁ: ] : Ablation de la tumeur Extraction des lymphocytes T CD8
200 jours % 804 == Souris aux défenses
%_ Y — % immunitaires normales 1‘
M. ) |
k] cellules . -
Tagent *40“ 6' tumonales g
m - m‘P 20 { ‘ﬂ _ | )
%. 200 jours m‘ P ,—/_ Transplantation de Transplantation de Transfert des LT8
ﬁ"i’ Y % J [¢] = f T cellules tumorales dans cellules tumorales dans une souris
y ~y 0 80 160 la souris d'origine, dans une souris généti- greffée avec
ﬂ.ﬁ % 1 Temps (jours} porteusedecellules | quementidentique a Tatumanr
Souris aux défenses cancéreuses celled'origine ¥
immunitaires normales

4 ,
Diminution puis
Croissance éradication
de la tumeur de la tumeur

= S
Des expériences de transferts d'immunité
contre des tumeurs cancéreuses

Absence de
croissance de la tumeur

.

=
[ 9
gl
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13] Le succes de l'immunothérapie contre le cancer du cerveau

En janvier 2017, un patient est encore en vie plus d'un
an apres le diagnostic d'une tumeur métastasée au
cerveau : c'est le premier succés de I'immunothérapie
par technique CAR-T dans le cas de tumeurs solides.
s ™
Les récepteurs T antigéniques chimériques sont
constitués d'un domaine extracellulaire constituée
des parties variables d'un anticorps spécifique d'un
antigéne tumoral, associé a un domaine intra-
cellulaire constitué des protéines d'activation du
lymphocyte T, CD28 et CD3zeta.
regions

chaine ) Domaine de recon-
lourde  variables nalssance extracellulaire
ﬁ% (spédifique d'un Ag tumoral)

chathe Domaine

lége transmem-
Rgele el - dME']r'“ br:dryg - branaire
Lt TIOOTE D28
Domaine de

P signalisation
" intracellulaire

Anticorps
récepteur T
cD2s h
Molécules—{ '\
tra nsmetkant{
le signal (

d'activation
aux LT

D3

CAR-T=
Récepteur T
Antigénique
ChiE\érI:Iue

Construction
génique
duCAR

Lymphocyte T (=LT)

A w
.\\.“.l.;l' . s
{‘Liﬂlr Les CAR, des récepteurs T génétiquement
modifiés

= B
Leslymphocytes T sont « reprogrammeés » génétique-
ment pour tuer les cellules tumorales avant d'étre
réinjectés directement au niveau du cerveau. Apreés
sept mois, toutes les métastases avaient disparu
et, un an apres, le patient est toujours en vie. Un
résultat plus qu'encourageant pour les chercheurs
qui prévoient d'inclure huit autres patients dans
cet essai pionnier.

Prélévement sanguin  mphocyte T Fabrication des
des lymphocytesT I CAR-T invitro
du patient ) T~
A . ; i
Insertion des génes
al'origine des différentes
molécules constituant le
récepteur antigénique CAR
Reconnaissance spécifique récepteur antigenique
entre les lymphocytes CAR-T chimérique CAR
et les cellules cancéreuses 3
Destruction des cellules cancéreuses ?ﬂg_'.‘r!.’

Prolifération des lymphocytesT
modifiés en cellules CAR-T

S —antigéne

s \Injectiondes lymphocytes ‘./%%@

CAR-T au patient

Source : www.ascopost. com
-

3
e

,’} Production de lymphocytes modifiés CAR-T

| Mobiliser ses connaissances. Recenser, extraire et organiser des informations

Expliquer comment les CAR-T peuvent agir efficacement sur les cellules cancereuses.

¥ Questionnement différencié
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Exercice oﬁ' Tache complexe
—

i) v
X

“13'94.' e£sidans la lutte -

He
‘contreigiGanc 2r du sein

Dans les pays industrialisés, plus 81 Effets du trastuzumab sur les cellules
d’'une femme sur dix développera tumorales HER-2+

ui c?ncer du S S de Le trastuzumab, plus connu sous le nom d’Herceptin® est un anticorps
sa vie. Dans environ 20 % des monoclonal humanisé recombinant : sa partie variable est issue de la
cas, les cellules tumorales souris tandis que la partie constante est humaine. Il se fixe spécifique-
expriment a leur surface une ment sur le récepteur HER2.

forte quantité de molécule HER2
ce qui leur donne une forte
capacité de prolifération et est
souvent associé a une mauvaise
réponse aux chimiothérapies.
Toutefois, depuis une dizaine
d‘années, une thérapie ciblée
a été développée contre ces
cellules HER2 positives.

D

Indice de viabilité cellulaire

HuHER2-6

Témoin 10 50 100 200 500 pg.mL-?

Evolution de la viabilité de cellules tumorales HER2 exposées a différentes
concentrations de trastuzumab
Source: Oncotarget, 8 (2017)

Taux de uruie de patientes
atteintes de cancers du sein

Taux de survie (%)
@ 100
90 A +3 +)
HER2 (+) trastuzumab (+) p = 0,0005 ; J
80 HER2 (+) trastuzumab (=) '
70 - HER2 (-}
60 A
50 1
40 -
30 A
20 1
10 1 1 I
9 5 10 15
Temps de survie apres apparition de métastases cérébrales (années)

4

Taux de survie de femmes atteintes d'un cancer du sein, surexprimant
ou non HERZ2, avec ou sans traitement par trastuzumab
Source : Molecular and Clinical Oncology, 1(2013)
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Le trastuzumab emtansine est un anticorps monoclonal
conjugué :il s’agitde 'anticorps anti-HER2 qui estlié a
trois molécules cytotoxiques constituant 'emtansine.
La fixation de 'anticorps conjugué provoque une inter-
nalisation du complexe HER2-anticorps par la cellule,

ce qui déclenche des événements intracellulaires per-
mettant de libérer ces molécules empoisonnées dans
la cellule. Ce poison empéchela formation des fibres
du fuseau de division, indispensable au déroulement
de la mitose.

i) Fixation de I'Ac

Ac monoclonal
anti-HER2 (trastuzumab)

—

Internalisation des

Récepteur
HER-2

a. Mécanisme d'action du trastuzumab emtansine
Source : N Engl J Med, 377 (2017)

a des conséquences lourdes pour la cellule.

a

o = 4

de cette thérapie ciblée.

.j
| l;ﬂ\ poison
_ complexes Ac-récepteurs T Blocage de la formation }
U d

Le cycle cellulaire est controlé aux différentes étapes. Tout
événement empéchant le déroulement normal d'une étape

| Interpréter des résultats expérimentaux - Mettre en relation des informations tirées de connaissances et de docum

Aprés avoir montreé que le trastuzumab constitue un progrés majeur dans le traitement de certains
cancers du sein, expliguer pourquoi la création d'un anticorps monoclonal armé augmente l'efficacité

des fibres du fuseau
e division (microtubules)

Libération du poison
dans le cytoplasme de
la cellule cancéreuse

Phase S

la cellule

> Critéres de réussite
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