CHAPITRE 21

Le système immunitaire

Définitions

Immunologie : étude de l'immunité.

Immunité : ensemble de tous les mécanismes participant à l'élimination des substances et des cellules étrangères à l'organisme.

Immunité : système de défense de l'organisme visant à préserver son intégrité. La défense se fait contre les microbes, les molécules étrangères, les greffons, le sang (d'un autre), les cellules

cancéreuses.

1. Le soi et le non-soi

Notre environnement contient une multitude d'organismes vivants (virus, bactéries, champignons, protozoaires et métazoaires) et de substances capables d'envahir notre organisme et de menacer son intégrité. Généralement, lorsqu'un élément étranger pénètre ou apparaît dans l'organisme, celui-ci répond par un ensemble de réactions immunitaires qui lui permettent de neutraliser ou d'éliminer l'agent étranger et, ainsi, de maintenir son individualité et de protéger ses constituants.

Cette réaction immunitaire repose sur l'aptitude de l'organisme à discriminer ses propres constituants (le "soi") des éléments étrangers ("le non-soi") puis à éliminer sélectivement ces derniers. L'organisme distingue le "soi" et le "non-soi", puis il réagit par sa réponse immunitaire : l'immunité non spécifique ou immunité naturelle, qui s'exprime toujours de la même manière quelle que soit la nature de l'agent infectieux et l'immunité spécifique, dirigée spécifiquement contre un élément étranger et conservant la mémoire de ce dernier.

Parmi les molécules, on distingue des marqueurs "majeurs" qui interviennent comme systèmes de reconnaissance entre cellules dans la défense de l'organisme contre les éléments étrangers.

Les cellules présentent à leur surface ou dans leur cytoplasme des glycoprotéines et des glycolipides qui leur sont spécifiques. On appelle ces protéines "marqueurs du soi" ou antigène. Chaque cellule possède donc des marqueurs. Ces marqueurs sont les mêmes pour toutes les cellules d'un même individu. Ils sont différents d'un individu à un autre (sauf entre vrais jumeaux). Ces marqueurs sont situés dans le glycocalyx de la membrane ou dans le cytoplasme. On les appelle antigènes ou marqueurs ou déterminants antigéniques.

Ces marqueurs sont qualifiés de majeurs car ils regroupent les glycoprotéines membranaires (glycocalyx) présentes en surface de la plupart des cellules nucléées.

Ces marqueurs sont décidés par le système H.L.A. (Human Leucocyte Antigen) de chacun. Il provient de l'expression de gènes portés par le bras court des chromosomes 6. Ce système est universel. Ses caractéristiques sont innombrables et leur arrangement détermine la très grande diversité des systèmes HLA des individus.

D'autres marqueurs qualifiés de « mineurs » déterminent par exemple les groupes sanguins, définis par des glycoprotéines présentes en surface des hématies et des cellules endothéliales. Ces molécules sont communes à plusieurs individus d'une même population. Elles permettent d'y distinguer des "groupes sanguins", dont les plus caractéristiques sont ceux du système ABO (paire de chromosomes n° 9) et du système Rhésus (paire de chromosomes n° 1). Le système ABO est caractérisé par la présence ou l'absence de glycoprotéines A et/ou B à la surface des hématies. Dans ce système, on définit quatre groupes sanguins : les groupes A, B, AB, O. Ces protéines de surface sont souvent appelées agglutinogènes. De même, le système Rhésus est défini par la présence ou l'absence de glycoprotéine D. On distingue ainsi les groupes D+ (ou Rh+) et D- (ou Rh-). 

Le non-soi

Les cellules étrangères ou les molécules étrangères à un individu ne lui appartiennent pas. Elles constituent le non-soi. Leurs marqueurs sont des antigènes du non-soi. Ce sont des molécules libres (composé chimique, exotoxine bactérienne) ou des molécules d'un microbe (protozoaire, moisissure ou levure, bactéries, virus).

Un greffon a d'autres marqueurs que le corps du receveur (autre soi ou non-soi pour le receveur).

Une cellule cancéreuse a encore ses marqueurs mais modifiés (soi devenu différent).

Un microbe a ses marqueurs (son soi) sur sa membrane ou dans son cytoplasme (sa toxine = antigène soluble). Si le microbe entre en nous, ses marqueurs (ses antigènes) deviennent non-soi pour nous.

Ces molécules étrangères, du non-soi, sont reconnues comme telles par notre corps.

2. Les défenses naturelles externes

2.1 Nous possédons une barrière cutanéo-muqueuse contre les microbes

- la peau, les muqueuses, les dents, empêchent les microbes d'entrer.

- le mucus (des cellules des muqueuses de toutes les cavités) emprisonne les microbes qui ne peuvent s'y multiplier.

- le lysozyme est une enzyme bactéricide des sécrétions et des mucus.

- les glandes sudoripares ont un pH acide auquel beaucoup de microbes ne résistent pas. 

- l'estomac contient de l'acide chlorhydrique qui tue les microbes.

- les bactéries commensales, symbiotiques occupent le terrain (flores intestinale, vaginale, buccale, nasale).

2.2 Les voies de pénétration possibles sont : 

- cutanée 

- digestive

- dentaire 

- pulmonaire 

- urinaire 

- génitale (MST) 

- placentaire.

2.3 L’immunité naturelle

Certains microbes (des plantes, des animaux, de l'air, de l'eau) ne nous rendent jamais malades. Ils ne peuvent se multiplier en nous. Nous les détruisons toujours. (On l'appelle ainsi par opposition à l'immunité acquise après une première infection ou un vaccin).

3. Le système immunitaire

C'est l'ensemble des organes lymphoïdes qui sont 

* les amygdales

* le thymus au dessus du coeur (actif surtout pendant l'enfance) 

* la moelle osseuse rouge (dans les os longs et plats) 

* les ganglions lymphatiques (plusieurs centaines) 

* le foie

* la rate (200g)

* l'appendice

* les plaques de Peyer.

4. Evolution d’une maladie infectieuse

Une maladie infectieuse est provoquée par l'entrée d'un microbe. Certaines sont contagieuses, d'autres non.

4.1 Les différents lieux

- L'inflammation est localisée (rougeur - chaleur - douleur - oedème).

- La lymphangite est l'arrivée du microbe dans une veine lymphatique. 

- L'adénite est l'arrivée du microbe dans les ganglions lymphatiques. 

- La septicémie est l'infection généralisée.

4.2 Les différentes étapes

- L'incubation : après contamination, le microbe se multiplie discrètement, en quelques heures, en quelques jours, en quelques mois, en quelques années, selon les microbes. 

- L'invasion est la déclaration de la maladie : premiers symptômes, fièvre, etc. 

- La période d'état (malade).

- La convalescence (période de reconstitution des forces) ou la mort.

La fièvre est une élévation anormale et prolongée de la température centrale dont le centre thermorégulateur de l'hypothalamus change la référence thermique à plus de 37°C (39°C par exemple). 

Cette fièvre stimule l'ensemble des systèmes de défense contre l'infection. Elle favorise la mobilité des leucocytes et la phagocytose. Elle ralentit l'activité des bactéries et des virus.

5. Le rôle des leucocytes

Dès qu'un microbe est entré, il se multiplie activement.

5.1 L'Immunité non spécifique de l’antigène du non-soi entre

Elle se réalise dans le milieu intérieur, et dans tous les cas, quel que soit le microbe entré. L'organisme ne garde pas en mémoire les agresseurs.

Les polynucléaires, les monocytes ayant quitté le sang et devenus macrophages en entrant dans les tissus des poumons, de la rate, du foie, des tissus conjonctifs interviennent en premier.

Ils sont attirés par les microbes : c'est le çhimiotactisme, attraction par les molécules étrangères.

Les polynucléaires, les macrophages réalisent la phagocytose pour détruire le non-soi (microbes qui sont en train de se multiplier activement, exotoxines, cellules tumorales) par adhésion, ingestion, digestion. Ainsi, il y a destruction des antigènes des microbes et donc des microbes eux-mêmes (le non-soi).

5.2 L’immunité spécifique de chaque antigène du non-soi entre.

La réponse est spécifique à chaque agresseur avec mémorisation de ce dernier. Elle est plus lente à se mettre en place que la précédente.

Elle se fait dans tous les cas, en même temps que l'immunité non spécifique, mais elle est beaucoup plus longue à se mettre en place.

Elle se réalise dans le milieu intérieur (cas général) et dans les cellules infectées (dans le cas de virus, s'il y en a qui ont eu le temps d'y entrer). Elle s'adapte à chaque sorte de microbe du non-soi entré.

Ce sont les lymphocytes B (qui ont subi une maturation dans les os) et les lymphocytes T (qui ont subi une maturation dans le thymus) qui agissent.

5.21 Les lymphocytes B

II y en a de trois sortes :

-Les lymphocytes B à mémoire gardent en mémoire l'antigène du non-soi du microbe entré

- D'autres deviennent plasmocytes et fabriquent « sur mesure » es anticorps humoraux qui vont dans le sang et dans la lymphe.

Il y a cinq classes, cinq groupes d'anticorps ou immunoglobulines ou Ig ou gammaglobulines : 

- M (les premiers formés, gros), 

- G (les plus nombreux), 

- A (salive, larmes, sécrétions bronchiques), 

- E (très peu sauf en cas d'allergie), 

- D (sur les membranes de certains lymphocytes B). 

Les premiers anticorps sont trouvés dans le sang de 5 à 7 jours après l'entrée du microbe.

Le rôle des anticorps est de neutraliser le microbe ou la partie du microbe (antigène du non-soi) entré, puis de l'agglutiner. Cette agglutination donne naissance à une agglomération, à un complexe immun qui est ensuite phagocyté par les polynucléaires.

Ainsi le microbe (ou le non-soi) est détruit. Il reste en mémoire dans l'organisme à l'intérieur des lymphocytes. Il reste dans l'organisme des anticorps = Ig en trop qui vont être présents encore longtemps.

- Certains lymphocytes B fabriquent des Ig qu'ils conservent sur leur membrane. Ces Ig servent à la fixation de l'antigène du non-soi sur ces lymphocytes B. 

5.22 Les lymphocytes T

Il reste le cas des virus entrés, cachés, dans des cellules.

Il y a deux sortes de lymphocytes T

- Les lymphocytes T à mémoire gardent en mémoire l'antigène du non-soi du microbe entré.

- Les lymphocytes Tc cytotoxiques se fixent sur les cellules parasitées par un virus et les lysent. Le virus est à son tour phagocyté.

6. Cas particuliers

6.1 Les MST et le SIDA

Les MST sont nombreuses et en recrudescence en France. Le principal risque est la stérilité. Leur caractéristique est qu'il faut traiter ensemble les deux partenaires.

Le sida est une maladie (syndrome d'immunodéficience acquise) due à la destruction progressive du système immunitaire par un virus : le HIV ou VIH (virus de l'immunodéficience humaine). Le VIH s'attaque à certains lymphocytes, les T4 ou CD4, ce qui a pour résultat de diminuer progressivement le système immunitaire : immunodéficience ou immunodépression.

Le VIH est un virus à ARN. Une fois entré dans l'organisme, il parvient à transformer dans des cellules son ARN en ADN grâce à une enzyme qu'il possède (la transcriptase inverse). Cet ADN peur alors prendre le commandement des cellules infectées et se reproduire.

Les leucocytes essaient de l'éliminer en fabriquant des anticorps. Ce sont eux qui sont recherchés pour faire le diagnostic de la séropositivité.

Le VIH se transmet par le sang, les sécrétions sexuelles, le placenta et le lait maternel. Le virus doit trouver une porte d'entrée : muqueuse (rapport sexuel), cutanée en cas de blessure ou de seringue contaminée, placenta (transmission foeto-matemelle).

6.2 Les allergies

Il s'agit d'une hypersensibilité du système immunitaire qui ne se produit jamais au cours du premier contact.

Les allergènes (substances qui déclenchent une allergie) possibles sont nombreux : acariens, pollen, venins d'insectes, produits chimiques, médicaments. Ils entrent en contact avec le corps par voie cutanée, par voie aérienne (poumons), par le tube digestif.

Conséquences éventuelles : vasodilatation, oedème, urticaire, asthme, trachéite, conjonctivite, rhume des foins, eczéma, difficultés respiratoires, ....

7. Préventions et soins

7.1 Vaccinothérapie

Il s'agit de prévenir une maladie par un vaccin. On introduit dans l'organisme un non-soi « doux » pour l'obliger à réagir. Le corps en garde la mémoire immunitaire.

Définition : Un vaccin est une préparation capable d'apporter à un sujet une protection immunitaire contre une maladie.

Définition : Un vaccin est une préparation constituée d'un agent pathogène (ou d'une partie) rendu inoffensif, mais qui a gardé son pouvoir antigénique.

7.11 Caractères des vaccins

* Ils sont spécifiques chacun d'un microbe donné. 

* Ils ont une action préventive. 

* Ils rendent l'organisme actif.

* Ils ont une action durable (plusieurs mois, plusieurs années, toute la vie selon les cas).

* Leur action est lente à s'installer (plusieurs jours).

7.12 Classification

* Il existe des vaccins antiviraux et d'autres antibactériens.

* Il existe des vaccins vivants (atténués) et d'autres morts (inactivés). 

* Il existe des vaccins entiers et d'autres partiels (à partir d'une toxine).

Exemples :

* antiviral vivant entier :
poliomyélite oral, rougeole, rubéole, oreillons, fièvre jaune.

* antiviral mort entier :

poliomyélite injectable, grippe, rage.

* antiviral mort partiel :

hépatite B, haemophilus influenzae B.

* antibactérien vivant entier : 
BCG : bacille de Calmette et Guérin contre la tuberculose (sa protection est parfois limitée dans le temps : inconstance). On regarde périodiquement s'il est encore présent dans l'organisme par les cuti, les timbres, les intradermo.

* antibactérien mort entier :
coqueluche, typhoïde, paratyphoïdes A et B, choléra.

* antibactérien mort partiel :

botulisme, tétanos, diphtérie, peste.

7.13 Les vaccins en France

* Obligatoires : BCG, tétanos, diphtérie, poliomyélite.

* Conseillé, pour tous, obligatoire pour certaines professions : hépatite B. 

* Conseillés : rougeole, oreillons, rubéole, coqueluche, grippe. 

* Voyages : fièvre jaune, choléra, typhoïde, paratyphoïdes A et B.

* Sigles :

TAB = typhoïde + paratyphoïde A + paratyphoïde B 

Tétracoq = diphtérie + poliomyélite + tétanos + coqueluche 

DT = diphtérie + tétanos

ROR = rubéole + oreillons + rougeole.

7.14 Réponses obtenues après vaccination

Il y a fabrication d'anticorps spécifiques au vaccin donné.

Les délais de réponses sont variables selon les microbes.

Pour certains vaccins, il faut refaire des injections : les rappels. En effet, il est nécessaire, pour certains microbes, de faire réagir progressivement l'organisme à son entrée. On l'injecte donc plusieurs fois. Grâce à la mémoire immunitaire, le sujet est de mieux en mieux protégé.

7.2. Sérothérapie

Définition : Il s'agit d'une préparation contenant un anticorps tout prêt fabriqué par un autre organisme.

* Origine des sérums

- animale : cheval pour la diphtérie. On prend le sang du cheval préalablement vacciné contre cette maladie. On le fait coaguler. On garde son sérum qui content l'anticorps contre la diphtérie et aussi quelques autres (mélange d'anticorps).

- humaine : à partir de sang donné par des convalescents qui sont des personnes hyperimmunisés contre la maladie qu'ils viennent d'avoir.

* Caractères des sérums

- Ils sont spécifiques d'un microbe donné (sauf s'ils ne sont pas purs). 

- Ils sont curatifs.

- Leur action est non durable (3 ou 4 semaines). 

- Leur action est immédiate.

- L'organisme reste passif.

* Mode d'action : Ils agissent par neutralisation de l'antigène du microbe entré ou de l'antigène du non-soi entré. Ils s'agglutinent avec le microbe. Ainsi les globules blancs peuvent phagocyter le complexe immun.

Exemple de sérums : tétanos, diphtérie, botulisme, venin.

7.3. Antibiothérapie

C'est l'utilisation des antibiotiques pour soigner.

* Définition : Ce sont des substances chimiques agissant sur les BACTERIES (et jamais sur les virus) à l'intérieur de l'organisme.

* Origine : moisissure, bactérie, chimie.

* Action : les antibiotiques agissent en freinant la multiplication des bactéries dans le corps (les bactériostatiques), ou en les tuant dans l'organisme (antibiotiques bactéricides).

* Antibiogramme : C'est une technique de laboratoire qui détermine l'antibiotique le plus efficace contre une bactérie donnée.

