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Le Système Immunitaire



L'immunité est définie comme la résistance à une 
maladie, en particulier aux maladies infectieuses. 
L'ensemble des cellules, des tissus et des 
molécules qui permettent une résistance aux 
infections est appelé le système immunitaire.



Plan

• Les bactéries et leur système de défense
– Enzymes de restriction
– CRISPR-Cas

• Le système immunitaire des vertébrés 
– Barrières physiques
– Système immunitaire inné
– Système immunitaire adaptatif
– Vaccin



Evidence that viral DNA can program cells



Le cycle de vie d’un bacteriophage



Les enzymes de restriction (endonucléases) font partie du 
système de défense des bactéries et les protègent d’un ADN 

étranger

• La plupart des bactéries utilisent des enzymes de restriction (ER) comme 
défense contre les bactériophages. 

• Les enzymes de restriction empêchent la réplication du phage en clivant son 
ADN à des sites spécifiques (sites de restriction).

• L'ADN de l'hôte est protégé par des méthylases qui ajoutent des groupes 
méthyle (CH3) aux bases adénine ou cytosine dans le site de reconnaissance, 
modifiant ainsi le site et protégeant l'ADN





Les endonucléases de restriction sont des ciseaux 
moléculaires

Mécanisme d'action : L'ER scanne l'ADN et se lie à la molécule d'ADN 
lorsqu'il reconnaît une séquence spécifique. L’ER effectue une coupure dans 
chacun des squelettes de sucre/phosphate de la double hélice - en hydrolysant 
la liaison phosphodiester.



Les enzymes de restriction

• La première enzyme de restriction, HindII, a été isolée 
en 1970 par Hamilton Smith et ses collègues.

• Plus de 3000 enzymes de restriction ont été étudiées 
en détail.

• Plus de 600 d’entre elles sont disponibles dans le 
commerce.

• Utilisées couramment pour la modification et la 
manipulation de l’ADN dans les laboratoires 
(Biotechnologie)





Nomenclature des enzymes de restriction

• Chaque enzyme porte le nom de la bactérie à partir 
de laquelle elle a été isolée selon une nomenclature 
spécifique : genre, espèce et souche bactérienne.

EcoRI (G/AATTC)



Exemple d’enzymes de restriction que l’on peut acheter en 
ligne



ADN dans un gel d’agarose

ADN double brin rendu fluorescent par intercalation de bromure d’éthidum.
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À l'origine, le bromure d'éthidium (BE) a été développé à la fin des années 1940 comme agent antitrypanosomique, antimicrobien, 
antibactérien et antiviral (1). Il est généralement reconnu que ces effets biologiques sont dus au fait que le médicament se lie de manière 
spécifique à l’ADN. Ceci a pour conséquence directe l'inhibition de la synthèse des acides nucléiques. Le BE inhibe l'ADN polymérase et se lie 
in vitro à la fois à l'ARN et à l'ADN. L'étude du mécanisme de liaison de l'EB à l'ADN a permis de découvrir que le médicament (et de 
nombreuses autres molécules apparentées) se lie par un mécanisme appelé intercalation. Ce processus a été largement étudié au cours des 
trois dernières décennies, et les changements photophysiques qui accompagnent l'intercalation ont été appliqués avec succès pour 
quantifier et élucider la structure de l'ADN.

Le bromure d’éthidium s’intercale dans l’ADN
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CRISPR/Cas: Le système immunitaire des Bactéries et des Archaea

L'immunité adaptative du système CRISPR-Cas est assurée par les ARN CRISPR (crRNAs) et les protéines Cas, qui 
forment des complexes ribonucléoprotéiques CRISPR (crRNP). La première étape est l'adaptation, qui se produit lors 
de l'entrée d’un ADN étranger (dans ce cas, un génome viral). Les protéines Cas1 (bleu) et Cas2 (jaune) sélectionnent 
et traitent l'ADN envahisseur. Elles intègrent un morceau de l’ADN étranger, appelé protospacer (orange) à l’extrémité 
leader du brin d’ADN matrice CRISPR. Ces spacers, provenant de l’envahisseur, sont de taille similaire (couleurs 
multiples) et sont séparés par de courtes séquences répétitives (gris). Au cours de la deuxième étape, l'expression, le 
locus CRISPR est transcrit en pré-crRNA. Ensuite, le pré-crRNA est transformé en guides crRNA matures par des 
protéines Cas (par exemple, Cas6) ou non-Cas (par exemple, RNase III). Au cours de la dernière étape, l’interférence, 
le complexe Cas-crRNA balaye l'ADN envahisseur à la recherche d'acides nucléiques complémentaires. Une fois 
détecté, l’ADN cible est coupé par une protéine Cas Nuclease.

CRISPR: répétitions palindromiques courtes et régulièrement espacées
CAS: gènes associés à CRISPR










Applications du CRISPR/Cas9 dans la recherche en biologie cellulaire
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He Jiankui a déclaré en novembre 2018 qu'il avait aidé à 
produire les premiers bébés génétiquement modifiés au monde





Pour quelles maladies connues CRISPR a-t-il été 
utilisé dans les essais cliniques?

A. Fibrose kystique
B. Sydrome de Down
C. Maladie de 

Huntington
D. Immunotherapie

cancer du poumon
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Quels risques possibles existe-t-il pour les 
modifications génétiques des bébés sur mesure?

A. De nouvelles formes de 
maladies peuvent 
apparaître

B. Peut supprimer certains 
gènes hors cible qui 
sont importants pour le 
développement et la 
croissance globale du 
bébé

C. Les deux possibilités
D. Aucune des deux 

options
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Plan
• Les bactéries et leur système de défense

– Enzymes de restriction
– CRISPR-Cas

Objectifs du cours
• Quelle est la fonction physiologique des enzymes de restriction et 

du système CRISPR-Cas?
• Comment fonctionnent-ils? Et comment l'ADN bactérien est-il 

protégé contre la digestion par ses propres enzymes de restriction?
• Comment les ER et le système CRISPR-Cas sont-ils utilisés par les 

chercheurs en biologie moléculaire et les ingénieurs? Vous devriez 
connaître quelques exemples concrets.

• Pourquoi le système CRSIPR-Cas est-il si intéressant pour la 
modification des gènes ? Et quel type de modification des gènes 
peut être effectué?
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