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Question n° 1

Un des modéles d'étude ‘de la commutation des chaines
Tourdes est 1'utilisation de certaines lignees pré-8 capables de
commuter pendant une culture "in vitro". La Tignée AT {lignée pré-8
transformée par le virus d'Abelson), utilisée pour cette etude,

présente 1'avantage de ne posseder qu'un seul exemplaire des

segments Jy. Différents sous-clomes de 7a lignée AT senil obtenus
dont la filiation est indiquée sur le schéma suivant:

e AT=1 == AT-1.1
AT —= AT-P L;\.T-z e K2

1
I

Des lysats cellulaires radiomarqués sont préparés a
partir de chaque clone et immunoprécipités avec différents anti-
corps anti-isotypiques (anti-p, anti-43, anti-2b, anti-(k+x). Les
échantilions obtenus sont analysés apres migration électrephori-
tigue sur un gel de polyacrylamide en présence de SDS. Les résu’-

tats sont présentés sur la figure 1.
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Figure 1
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Les résultats obtenus avec les lysats AT-1, AT-2 d'une
part et AT-1.1, AT-2.1 d'autre part sont respectivement identiques
a ceux obtenus avec AT-P et AT-3.

Différentes expériences d'hybridation utilisant la tech-
nique de Southern sont réalisées afin .d‘identifier d'éventuels
réarrangements génomiques. Les résultats ainsi que les sondes uti-
lisées sont présentdes sur les figures 2 et 3.

Interpréter succintement 1'ensemble des données.

Que pensez-vous du fait que les sondes 4, 5 et 2 peuvent
mettre en évidence des fragments de restriction de tailles diffe-
rentes avec les ADNs des clones AT-3, AT-1.1 et AT-2.1.

Ces résultats vous permettent-ils de choisir entre les
deux mécanismes de réarrangement généralement proposés pour la
comnutation? (c'est a dire formation d'une boucle puis délétion ou
recombinaison inégale entre deux chromatides).



Figure 2
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Question n° 2

1) La fréquence des cellules T répondant 3 un antigene
étranger associé aux molécules du soi du complexe majeur d'histo-
compatibilité (CMH) est habituellement faible. En revanche, 1a
fréquence de cellules T répondant 3 des formes allogéniques du CMH
en absence d'antigéne étranger est extrémement @&leve. Dans 1le
travail présenté ci-dessous, les auteurs (P. Marrack et J. Kappler,
Nature 332, 1988} ont tenté d'appréhender le concept d'alloréacti-

vite.

La réponse de différents hybridomes T est évaluée par la
production d'IL2 aprés stimulation par différentes lignées cellu-
laires en présence ou en absence.d'antigéne. Les résultats sont
présentés dans le tableau suivant:

Cellules stimulantes

_P-388 (1-£d) A20 {1-Ed) CHIZ (1-£K)
Lignée macrcphagique Lignée B Ligngée B
Hybridomes 1 Expression Antigéne {(-}IFNy (+)}IFNy
de V;& 17a ajoutd

10® 150 50 80
- + ol <10 1000 1200
- <1t <10 1100 1100
+ + <10 <10 1000 1200
- <10 <10 S00 1100
. . <10 <10 950 _ 1250
- <10 <10 1200 1250
- + <10 <10 <10 1600
- <10 <i0 <10 <10
+ 100 1200 30¢C <1C
- <i0 <10 <10 <10

a
t

Duantité relative de molécules 1-f par cellule, déterminée par cytefluorométrie.
"Quantité 4'JL2 produite en unités/ml

~284 est spécifigue du peptide 88-104 du cytochrome C de pigeon
_LFE-1 est sp@cifique du peptide 12-26 du represseur lawbda.

“IFN

Iaterferon gamma



Commenterl1es comportements des hybridomes T 2Q23, Q023
et 2523 d'une part et de 2B4 et LFE-1 d’autre part. Peut-on exclure
certaines interprétations pour expliquer la non-réponse des clones
12072, Q023 et 2523 3 la lignée macrophagique? ouwh —» pow pb ol Come d TE

Les hybrides T sont analysés en fonction de leur sensibi-
lite & 1'action de différents anticorps monoclonaux. Ainsi, les
hybrides T et les cellules A20 présentatrices d'antigene sont cul-
tivés en présence de 1'antigéne (ici represseur lambda) et de
différentes dilutions d'anti-LFA-1, d'anti-CD4 et d'anti-I-E.
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Interpréter ces résulitats. Sachant gue la reconnaissance
de P-338 par les cellules T necessite 1a présence de molécules
accessoires, ces résuitats vous permettent-ils d'expliquer la non-
rieponse des clones 2923, 0023 et 2S23 2 P-388?
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3) Les données obtenues avec Tes macrophages en culture ¢ f‘ﬂ'

ont amené les auteurs 3 comparer la réponse vis d vis de macropha- 4

ges isolés directement de la souris {(macrophages peéritonéaux} a ~ o
e B s — = . y
celie obtenue vis a vis de macrophages de ia mo€lle osseusquglzllh AL

vés pendant deux semaines en présence d Interféron gamma. Les
résuttats sont présentés dans le tableau ci-dessous. \% k % [f;ﬁ
W en b

Hybridomes T Antigéne Macrophages Macrophages de Cellules
ajouté péritoneaux 1s moelle osseuse spiéniques
C3H BALB/c* C3H BALB/c C3H BALB/c
. 2023 - 2560° 2320 B <10 2560 1280 \aﬂ( v
Q23 - 2560 2280 1(5' <10 <10 3120 1280 | oM
\
2523 - 2220 2230‘Na \ <10 <10 2440 2240 | C
284 + 2560 <10 1280 <10 1240 <10
LFE-1 + <10 1160 <10 1180 <10 12890

*(3H= H-2X et BALB/c= H-2d
“Quantité d'iL2 produite en unités/mi

Pouvez-vous émettre une hypothése sur la non-réponse des
clones T alloreactifs vis & vis de P-388 sachant que tout antigéne
du soi ne pourrait @tre présenté qu'en association avec les molé-
cules du CMH et que les macrophages de 1a moelle osseuse sont nou-
vellement formés.
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