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“NetBioDyn" et la modélisation des réactions immunitaires

Nathalie Noris avec la collaboration de Anne Florimond. enseignantes de SVT, lycée Richelieu. académie de Versailles,
équipe ACCES, IFE-ENS de Lyon

DOCUMENT REFERENT | Les diverses cellules et molécules impliquées dans le déclenchement de la réaction inflammatoire aigiie

Les scientifiques ont établi la chronologie suivante :

1/ détection de l'agent infectieux par les cellules g : ;
. (. . Possédent des PRR reconnaissant les PAMP portés les pathogénes

« sentinelles » résidentes des tissus (macrophages, T

cellules dendritiques, mastocytes) et les granulocytes.

Modele de déclenchement de la réaction inflammatoire aigiie

Cellules J \

Toutes ces cellules sont pourvues de récepteurs (PRR ') g Cellhu!es Mastocytes || Macrophages | | Granulocytes
capables d’identifier les motifs moléculaires possédés résidentes dendritiques 1
par un pathogéne (PAMP 2). des tissus ) l |‘
I
2/ ala suite de la reconnaissance des PAMP par les PRR, : Vv RI|
les cellules « sentinelles » résidentes des tissus sécrétent ! 3 1 - L
> e 5 ) . Détection du pathogene !
des médiateurs chimiques de l'inflammation. Il y a : :
implication de ces molécules dans les manifestations : / ; / R}
macroscopiques de 'inflammation (gonflement, fievre, ! b d Ull
douleur, chaleur). | Liaison au Sécrétion des médiateurs Ty
/'S Pinfl d 2di himi . 1 atho éne e 3 , El
3 ous linfluence des mediateurs ¢ imiques, il ya 1 p g chlm es de l’lnflammatlon Ml
migration des granulocytes depuis le sang vers le lieu de ‘L /

I'infection ot ils effectueront la phagocytose.

‘l,\,\} €l

Molécules Cytokines [ i | Ny
L q . . crs rostaglandines

Les scientifiques « modélisent » I'intervention des diffé- ! proinflammatoires m e - :

rents acteurs de la maniere suivante (ci-contre) i (exemples : TNF, ' I

v interieukine-1) - augmentation de - vasodilatation (donc |

1. PRR= Pattern Recognition Receptor. 11 s’agit des récepteurs cellulaires Action ¥ la permgabflne n;?lgt:::;:r;:giled‘g“;a !

capables de reconnaitre des motifs moléculaires caractéristiques des x | vasculaire (donc NN '

‘ \ ) fivre | gonflement) perméabilité

pathogenes, motifs appelés PAMP. : i
' - douleur vasculaire (donc

2. PAMP: Pathogen Associated Molecular Pattern. 11 s’agit des motifs > gonflement) Jl

moléculaires caractéristiques des micro-organismes, reconnus par les PRR -

‘----—--——--——————--_-——
que possédent les cellules de 'immunité innée.




LES EXPERIENCES DE REFERENCE UTILISEES POUR LA CONSTRUCTION DES MODELES

1/ Pour I’étude de la réaction inflammatoire

Expériences de référence

Modéles numériques permettant de
reproduire les conditions
expérimentales

Entités du modéle numérique

Mesure de la proportion de cellules dendritiques

Entités déclarées dans le panel

. o dendritic_cell_mobile cellule dendritique mobile

mobiles dans un derme avant et aprés injection de
billes en plastique ou d’un ver parasite. Référence : dendritic_cell.nbd parasitic_worm ver parasite
un derme sain contient environ 80% de cellules

. : 0 plastic_ball bille en plastique
dendritiques mobiles.

dendritic_cell_unmoved cellule dendritique immobile
virus-herpes virus de ’herpes

Mesure de la concentration en TNF dans le milieu
de culture de macrophages isolés a partir de souris Macro-souris-témoin macrophages « sentinelles » prélevés chez une souris témoin

infectées par le virus de I'herpés. On utilise deux
groupes de souris infectées : des souris sauvages
(témoin) et des souris mutantes qui ne posseédent
pas de récepteur PRR fonctionnel.

macrophages_in_vitro.nbd

macrophages « sentinelles » prélevés chez une souris mutante

Macro-souris-mut-PRR- . . .y
dont un récepteur PRR est inactivé

TNF (Tumor Necrosis factor)

TNF y .
est un médiateur chimique de I'inflammation
mastocyte Exemple de cellule « sentinelle », résidente des tissus
Mesure de la quantité d’histamine et de bactérie bactérie représentant un pathogene
prostaglandines libérées dans le milieu de culture de & bd
mastocytes au repos et de mastocytes aprés contact mastocytes.n histamine I'histamine est un des médiateurs chimique de I'inflammation
avec des bactéries . les prostaglandines sont
prostaglandine

des médiateurs chimiques de 'inflammation

Mesure de la fluorescence dans les tissus proches des
vaisseaux sanguins irriguant le muscle d’une souris,
aprés injection (a t=0) d’un colorant fluorescent
dans la circulation sanguine puis application (a t=30
minutes) d’histamine dans le muscle.

ac@ion-histamine.nbd

fluorescence mesurée dans les tissus proches

fluorescence_musculaire . AR o,
des vaisseaux sanguins irriguant le muscle traité

histamine pour application dans le muscle

histamine . .
de la souris a t=30 minutes

colorant a injecter dans la circulation sanguine

colorant_fluorescent .y
de la souris a t=o0
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LES EXPERIENCES DE REFERENCE UTILISEES POUR LA CONSTRUCTION DES MODELES

2/ Pour la mise en évidence d’une mémoire immunitaire construite lors de la réponse adaptative

Expérience référente : évaluation du nombre de plasmocytes sécréteurs d’anticorps anti-GRM en réponse a
deux injections de GRM (d’aprés V. Audebert et alii (dir.), Sciences de la vie et de la Terre : Term. S, enseignement de
spécialité programme 2002, Paris, Bordas, 2002 [modifié et simplifié] et C. Lizeaux & D. Baude (dir.), SVT : sciences de la vie et de

la Terre Term. S, enseignement spécifique, programme 2012, Paris, Bordas, 2012).

Des souris regoivent une premiére injection de globules rouges de mouton
(GRM) au jour zéro.

- Parmi toutes les souris, la moitié subit des prélévements de rate : une premiere
souris le jour de I'injection, une seconde deux jours apres 'injection, une
troisieme quatre jours apres, etc.

- Les souris restantes recoivent une seconde injection de GRM, le 30° jour aprés la
premiére injection. Des prélévements de rate sont ensuite réalisés
successivement tous les deux jours chez les différentes souris de ce deuxiéme lot.

- Les lymphocytes provenant de chaque prélévement sont mis en culture en
présence de GRM et le nombre de plasmocytes sécréteurs d’anticorps anti-GRM
est apprécié a 'aide de la technique des plages de lyse

GRM

d

GRM

d

—

au jour 0, injection

de GRM a toutes
les souris

jours de prélévement de la rate

U

dénombrement (technique des plages de lyse) des

—_ plasmocytes sécréteurs danticorps anti-GRM et
évaluation de la quantité d'anticorps anti-GRM
produite

au jour 30, 2éme

/.L"

Représentation
simplifiée du protocole

Résultats obtenus
(d’apres C. Lizeaux & D. Baude (dir.), op. cit., 2012, p. 338)

-

injection de GRM
aux souris
& restantes

30] (32 |34] (36| [38) [40] |42 _ .
jours de prélevement de la rate

deénombrement (technique des plages de lyse) des
plasmocytes sécréteurs danticorps anti-GRM et
évaluation de la quantité d'anticorps anti-GRM
produite

Modifié d'aprés manuel BORDAS Terminale S, 2002, p.414

Souris ayant recu . nombre de plasmocytes quantité d'anticorps
la premiére injection Souris ayant recu sécréteurs d'anticorps anti-GRM (x1000) (UA)
la deuxiéme injection de GRM

de GRM 900 - + 4000
Jour de prélévement | o | 2 | 4 6 8 | 30| 32 34 36 38 40 | 42 800 - 1 3500
Nombre de 700 1 3000
plasmocytes 600 4 1 2500
sécréteurs o|3|15| 90 | 20| 1 | 180 | 850 | 500 | 300 | 100 | 70 500 1 2000
d’anticorps anti- 400 - 1500
GRM (en milliers) 300 - T

200 A -+ 1000
b ¢ ==t==nombre de plasmocytes sécréteurs
Quantité d’anticorps 100 - J -+ 500 d'anticorps anti-GRM (x1000)
anti GRM 0|0 | 60| 360 | 8 | 4 | 720 | 3400 | 2000 | 1200 | 400 | 280 0 . 0 ——quantité d'anticorps (unités arbitraires)
en UA 0 10 20 30 40 50
temps (jours)
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Entités et interactions de la réponse immunitaire primaire
modélisées dans le pré-modéle

\ activation1
LBspé N -
7

multipldifferenciation2

|

],secretion

anticorps
(Ac)

Les modifications a apporter pour modéliser
la deuxiéme injection de GRM
(Connaissances du professeur)

réponse primalre réponse secondalre
premler contact deuxiéme contact @
avec I'antigéne avec Fantigéne d
!
calulee effactdces _l 8
Y
Q W
Q =
, muttiplication o] multiplication
P et différenclation e et différenclation Q
a9
T 2
calulee mémoire —, muitiplication
4 durée de vie longue
activation
dee sauls lymphocytas activation
epécifiques de antigane dee callules mémolre

(d’apres C. Lizeaux & D. Baude (dir.), op. cit., 2012, p. 338)
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Outils pour
lancer la
simulation

Logiciel “"NetBioDyn" : fonctionnalités utiles pour faire tourner un modele
Interface de NetBioDyn
2 NetBioDyn - UBO- LISyC - EBV - Pascal Ballet - Logiciel sous licence GPL

wersion du 05022008

D | 3w

?)

[ Filmer

[]vue3D
Charges
Coeurs
[]Liens

V= [ol]Ie]/]lc]

o

Vider

T
Tdinfecté, 0
T4noninfecté, 0

"Panel" = liste et
effectifs des
différentes entités
participant a la
simulation

(seules les entités
“déclarées"
apparaissent dans le
panel)

Fenétre d'affichage des
réesultats de la
simulation, sous la forme
de tracés de type
nombre d'exemplaire de
I'entité x = f(temps).

Touche "Ctrl" en cliquant dans le panel pour
faire afficher simultanément les variations de
plusieurs entités

0

|

Export modele I Exporter courbes

Exporter les comportements

"Environnement" = espace
dans lequel vont interagir
les entités

Outils pour disposer les acteurs de la simulation
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Etape 3: paramétrer (si nécessaire) I'environnement

Taille X @

O || & | W) 9

Temps = 0

B |

C Entites _)

Comportements

( Environnement )
/

%
Environnement

Tailey ((100 )

Image decoration nlever image
— =

insérer une image
dans l'environnement

P
Régler la taille de
l'environnement (=
nombre de pixels)

Annuler ] ‘ OK

_Etape 1 : déclarer les entités

Logiciel “NetBioDyn" : fonctionnalités utiles pour construire un modele

Toutes les entites

®]

Nomde r'entite | donner un nom

(-]

décrire I'entité biologique

Description de I'entite

aésﬁnir Probabilite de deplacement 1.0 {facultatif)
caracteé- Demi-vie (0=infinie) u
isti insérer une image comme
MSHAUESH apparen.. - = représentation de ['entite
[ Image Tﬁans image l (facultatlf)
Visible dans panel Vidable e—décider si l'entité peut disparaftre lors
de la remise a zéro
Insertion dans le lien : I l v |
Formes : lz] Charges: E
supprimer | Editer | Fermer | b [5]
Pos. angulaires initiales : \:Izl
. 1 oK
Etape 2 : mettre en équation le comportement des entités
X
&)
1Tous les comportements
Nom réaction | donner un nom

! Ajouter un comportement !

Type de comportement
2 : reaction entre entités

A+B+etc=>C+D+etc

Migration

Fermer

Editer H Suppri... H Fer...

w | ( probabilite = 1.0
lal

Type @uee en absoluQ

Visible dans panel

pour faire varier la probabilité de
la réaction en cas de rencontre

e dies entités pendant la simulation

préférer le type "situé en absolu"

Réactifs Produits

Entites.

Entites

-

flles entités de départ B

les entités obtenues apreés le contact >

vide

Ok

< Il

Description de la reaction E

décrire la réaction (facultatif)
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