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I. Les lymphocytes T et la réaction immunitaire à médiation cellulaire. 
Les anticorps peuvent empêcher un virus d’infecter une cellule, mais pour les cellules déjà infectées, ce sont d’autre acteurs de l’immunité adaptative qui entrent en action : les lymphocytes T. On parle de réponse à médiation cellulaire.

1. Mise en évidence de la réaction immunitaire à médiation cellulaire
D’après les résultats de l’expérience suivante préciser les rôles des LTCD4 et LTCD8 dans la réaction immunitaire adaptative.
 (
Plusieurs lors de souris ont été infectés par le virus de la grippe. Pour les lots 2 à 6, on a, par des techniques appropriées, supprimé certaines catégories de lymphocytes (+
 
signifie que le type cellulaire est présent chez la souris et – signifie qu’il est supprimé). Après l’infection, on mesure le temps qu’il faut aux souris pour se débarrasser du virus et le pourcentage de survie pour chaque lot. 
)





2. Rôle des LT8 dans l’élimination des pathogènes.
[bookmark: _GoBack]A partir desdocuments 1 à 3 ci-dessous, expliquer comment le LT CD8 intervient dans l’élimination du virus de la grippe puis réaliser un schéma fonctionnel retraçant le mode d’action d’un LT Cytotoxique.
 (
Document 1 : La reconnaissance des cellules infectées.
Lors de l'infection, le matériel génétique du virus s'intègre à I'ADN de la cellule-hôte et commande la synthèse de protéines spécifiques du virus. Certaines de ces molécules ou certains de leurs fragments peptidiques apparaissent sur la membrane de la cellule-hôte : la cellule infectée exprime en surface des petits peptides issus des protéines du virus c'est à dire des antigènes que ne portent pas les cellules saines. 
Les lymphocytes T8 au cours de leur maturation dans le thymus acquièrent des récepteurs membranaires de nature protéique, les récepteurs T, capables de reconnaître ces peptides « étrangers ». Il se forme ainsi des millions de clones de lymphocytes T8 : chaque clone est formé de quelques milliers de cellules exprimant de nombreuses copies du même récepteur membranaire capable de reconnaître un peptide bien déterminé issu d'une protéine virale, un seul antigène membranaire. 
Ces lymphocytes T sont alors distribués dans les liquides circulants de l'organisme et dans les organes lymphoïdes (ganglions lymphatiques, rate).
)
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Document 2 : Schématisation de trois lymphocytes T8 appartenant à trois clones différents
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Doc3a :
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 (
Document 3
b
 : La destruction des cellules infectées par les LT cytotoxiques
A l’aide du document, 
donner
 le mode d’action des LT cytotoxiques
)
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https://www.youtube.com/watch?v=xvtVOXUCNEU https://www.youtube.com/watch?time_continue=7&v=I8UFzOWXAwg https://www.youtube.com/watch?time_continue=17&v=hSx-sQ_WAJw


Aide à la résolution : Qu'est-ce qui différencie une cellule saine d'une cellule infectée par un virus ?  Que sont les LT8 ?  Quelles sont les caractéristiques des récepteurs T ?



II . Rôle des LT CD4 dans la réaction immunitaire 
1. Mise en évidence d’une coopération cellulaire. 
Par un raisonnement rigoureux de l’expérience suivante , me
re en évidence l’existence d’une coopération cellulaire. 

[image: ]
2. Rôle  des LT4 au sein de la réaction immunitaire adaptative
Parmi les cellules immunitaires, les lymphocytes T4 ont un rôle essentiel dans le déroulement des réactions immunitaires.
À partir de l’étude des expériences ci-dessous, mise en relation avec vos connaissances, démontrez en quoi les LT4 sont les pivots des réactions immunitaires adaptatives.

Document 1 : expérience de Morgan et Ruscetti (1975)
A partir d’un prélèvement sanguin provenant d’un individu sain, un mélange enrichi en lymphocytes est préparé par centrifugation. Les cellules sont mises en culture en présence d’une substance, la PHA, qui joue le rôle d’antigène. Le sérum surnageant de cette culture est prélevé puis introduit dans des cultures de lymphocytes T ou B qui ne se divisent pas avant l’introduction du sérum. 

[image: morgan]

























Document 3 Rôle de l’interleukine : analyser l’expérience du document suivant
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	Document 3a : 
Destruction des cellules infectées par le virus chez des
 souris normales et mutée, 7 jours après l’infection.
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De plus, chez des mutants de souris, déficients en Interleukine (IL-2), on étudie la réponse immunitaire consécutive à l’infection par un virus. 
	Document 3b :
Estimation du nombre des lymphocytes T8 dans la rate
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= PREPARATION DES ANIMAUX

1. Des lymphocytes, prélevés chez des sou-
ris normales, sont placés dans un milieu
de culture afin d’étre maintenus en vie.
2. Chez dautres souris, appartenant a la
méme souche que les précédentes, on
détruit a la naissance tous les lympho-
cytes par irradiation.

3. Ces souris sont alors réparties en trois
lots et regoivent.des injections de cellules
immunitaires en culture.

= CONTROLE D'IMMUNISATION

1. Les trois lots de souris, ainsi qu’un lot
témoin, regoivent une injection de globules
rouges de mouton (GRM) qui jouent ici
le role d’antigenes.

2. Une semaine plus tard, on préléve du
sérum chez des souris de chacun des lots et
on recherche la présence d’anticorps anti-
GRM, donc capables d’agglutiner les GRM.
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m L'expérience de Claman (1966) révele une condition nécessaire a la production d’anticorps.
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Document 2   On étudie l’effet de la concentration  d’une interleukine (interleukine 2) sur  la production d’immunoglobulines par  une population de lymphocyte B,  préalablement activés par contact avec  un antigène.   Nathan p 347   

Document 3   :   Chez des mutants de souris, déficients en une interleukine (IL - 2), on étudie  la   réponse immunitaire consécutive à l’infection par un virus.   Pour cela, on mesure d’une part la capacité du système immunitaire à détruire  spécifiquement les cellul es infectées (2a), et d’autre part le nombre de lymphocyte T8  présents dans la rate.  

  Document 3a   :    Destruction des cellules infectées  par le virus chez des souris  normales et mutée, 7 jours après  l’infection.     Nathan p 347   

  Document 3b   :   Estimation  du nombre des  lymphocytes T8 dans la rate       Nathan p 347   
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Interleukines et lymphocytes B

On étudie l'effet de la concentration d’une interleukine
(appelée IL-2) sur la production d'immunoglobulines par une
population de lymphocytes B, préalablement activés par
contact avec un antigéne.

Relations entre concentration en interleukine et produc-
tion d'immunoglobulines.

La concentration en interleukine est estimée comme indiqué dans
le document 1, ce qui conduit & définir une unité U dépendant de
la méthode utilisée. La production d'anticorps est estimée par des
tests immunologiques, permettant de marquer par des anti-anti-
corps les lymphocytes B sécréteurs, et par suite, de les recon-
naitre et de les compter (pour 4.10* cellules initiales).
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¢ Chez des mutants de Souris, déficients en une interleukine
(appelée IL-2), on étudie la réponse immunitaire consécutive
a l'infection par un virus (le virus de la chorioméningite).

* Pour cela, on mesure d’'une part la capacité du systéme
immunitaire 2 détruire spécifiquement les cellules infectées
(a), et d’autre part le nombre de lymphocytes T8 présents
dans la rate (b).

Destruction des cellules infectées par le virus chez
des Souris normales et mutées, sept jours aprés infec-
tion. Cette destruction est estimée selon une méthode utilisant la
liération de chrome radioactif (cf. document 1 TP 3). Les cellules
infectées, cultivées en présence de chrome radioactif, accumulent
de la radioactivité. Leur destruction libére cette radioactivité dans
le surnageant ; le pourcentage de radioactivité dosée, rapportée a
la radioactivité initialement incorporée et naturellement relachée,
fournit le pourcentage de la destruction. L'abscisse correspond au
rapport entre le nombre de lymphocytes T8 mis en contact et le
nombre de cellules infectées.

. Estimation du nombre des lymphocytes T8 dans la
rate chez des Souris normales et mutées, avant puis aprés sept
et neuf jours d'infection.
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* Toutes les souris du lot meurent avant 20 jours, le temps requis pour éliminer le virus est donc inconnu.
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= POUR MENER UNE INVESTIGATION

A Taide d’un logiciel de visualisation de molécules, vous
pouvez explorer ce complexe (voir image ci-contre) :
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