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Question n®1:

Une mutation pour le gdne de la A2 microglobuline {(B2m) est
introduite dans le génome d'une souris A (R-2P). Afin d'étudier 1'effet
de cette mutation, des individus F2 sont obtenus en croisant la souris A

avec une sourls B issue de la m@me lignfe consanguine, comme indiqué sur la
figure suivante:

A B

F{ e ¢ D
¥ Ll 1 ]
F2— E F G H

Dans une premidre s&rie d'expériences, des fibrohlaste§ provenant
des souris FZ sont cultivés en présence de méthionine 35 puis lysés,
:Une immunoprécipitation est ré€alisfe A 1ltailde d'anticorps anti-B~2DP ou
anti~32m; les produits immunopr&cipités sont réduits et analysds par €lec-~
.trophorésa en gel d'acrylamide en présence de SDS.

Lysat obtenu 3 Fibroblastes de . Fibroblastes de
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Dans une seconde sfrie d'expériences, les cellules de ganglions

lymphatiques sont marqufes # 1'aide d'anticorps anti-H-2K couplés 3 1la
fluoresceine. Les r@sultats obtenus grice 3 1'analyseur de cellules (FACS)
sont présent&s sur la figure suivante;
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1) Sachant que les résultats obtenus avec les souris AB,C,D,F,G

sont comparables & ceux de la souris E,

nature de la mutation introdulte chez la souris A.

Le phénotype CD4+/CD8* des cellules T 1issues du thymus ou de
la rate east analysé& par double fluorescemce su FACS.
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proposer une hypothi@se sur la

- cellules spléniques

- C&lTules thymiques



Deux expériences de cytotoxicité sont r#alisées afin d'utiliser
les cellules spléniques des souris H et E, soit comme cellules cibles, solt
comme c¢ellules effectrices. Damns Jla premiére expérience, des cellules T
cytotoxiques de BALB/e (¥-29) anti-H-2P gont testées wvis 3 vis de
cellules cibles radiomarquées au °iCr et la lyse spéeifique des cibles
est calculBe en fometion du rapport cellules effectrices/cellules cibles

(B/C).
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Dans la seconde expfrience, aprés une incubatiom préelable avec
des cellunles BALB/¢ irradifes, les c¢ellules spléniques de différentes
souris sout test&es pour leur capacit& cytotoxique vis & vis de cellules
BALB/c marquSes au *1Cr:
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Enfin, une réaction lymphocytaire mixte est ré&alisfe de 1la
manidre suivante. Des cellules de genglions lymphatiques provenant des
souris ¥ ou ¥ sont incubfes en pré&sence de cellules splénlques irradides de

BALB/c ou C57BL/6. Cing jours aprd@s 1'incorporation de thymidine tritiée
(3) est d&terminée,

Cellules Cellules Incorporation de SH-thymidine
ganglionnalres irradites en epmfculture

H BALB/c 18.000

H C57BL/6 600

E BALB/c 20,000

E C57BL/6 | 400

' 3) Commenter ces r8sultats. Interprétez~les en vous aldant de
L'analyse faite & la question 2.

4) Discuter 1'influence de la mutation du géne de la 8Im sur
1'établissemant du répertoire T.



" Question n"2: !

Le p-azophenyl-arsonate (Ars) et le p-azophenyl~sulfonate (Sulf)
sont deux hapt@nes ayant des analogles structurales, Des anticorps recon-
nalssant Ars peuvent 2tre obtenus par ifmmumisation de souris comsanguines
A/J contre 1'm ou l'autre hapt@ne couplfs 3 1'hémocyanine (KLH). D'autre
part, uwn Ilmmunsérum anti“idiﬁtypique est obtenu comtre un anticorps mono~
clonal anti-Ars issu de A/J. L'expression du marguewr Idiotypique Id CRI
ainsi défini est recherchée lors d'une répon&e primaire ou secondairve comme
présenté sur le tableau, ’

Antigéne injecté Nombre de plapges de lyse vis 3 vis
de Ars/107 cellules spléniques en
absence (-} ou en présence (+) de

Premidre Deuxidme sérum ant{~Id CRI
immunisat lon immunisation (~) (+)
- - 100 100
| Ars—KI1d - © 3,000 2.000
Ara-KLH Ars-ELH 2,800 : 1.500
Sulf-RLE - 3.000 3.000
Sulf~KLH Sulf-RLE 3.100 3.000
Ars~KLH Sulf~KLH _ 3. 200 1.500

Les plages de 1yse sont obtenues aprds incubation des cellules
spléniques A/J avec des globules rouges de meuton coupl€s & 1'avrsonate

{Ars~GRM) en présence de sfrum anti~Ig souris plus complément,

Interpréter ces résultats en précisant comment un r€pertoire idiotyplque
utilisable peut Btre modifié chez des individus ayant un m&me patrimoine
gén&tique.



