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Cellules et organes du systeme immunitaire

IMMUNITE :

Ensemble des mecanismes biologigues permettant a un organisme de :
- RECONNAITRE et de TOLERER le SOI,

- RECONNAITRE et de REJETER le NON SOI
(substances étrangéres, agents infectieux, ses propres constituants altérés...)

SYSTEME IMMUNITAIRE :

Ensemble de cellules, d'organes et de molecules
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Cellules Immunocompétentes

Cellule
souche
myeloide
Cellule
souche
hematopoiétique
\" Cellule
souche
lymphoide

Moélle osseuse | sang
‘ polynucléaires

Frogeniteur

Granulocytes —p Monocyte

monocytes |

Y4\

FN/PE/PB e

macrophage

dendritiques

Lymphocyte B @
Lymphocyte T @

Lymphocyte NK @
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Cellules Immunocompétentes

IMMUNITE NON SPECIFIQUE

IMMUNITE SPECIFIQUE

~Monocytes, macrophages, polynucleaires J» Cellules présentatrices d’antigéne

65

~Lymphocytes NK

ACTION IMMEDIATE

- macrophage

- cellules de langherans
- cellules dendritiques

- lymphocyte B

» Lymphocytes T @
» Lymphocytes B

ACTION RETARDEE, MEMOIRE
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Origine et
Distribution des cellules lymphoides

thymus /" @ LT CD8 c
. O D
’/ @ LT CD4 h

\;,:,“:::.'; @ » & n

@D = Urgg(:—_;:‘g NK c

Organes
Production  |Lymphoides Lymphoides _
differenciation  primaires sang  pariphériques Effection


Crenghi
Textbox


Organes et tissus lymphoides

» Organes lymphoides primaires ou centraux

- Thymus
- Moelle Osseuse

» Organes et tissus lymphoides secondaires ou périphériques

- ganglions lymphatiques

- rate

- tissu lymphoide associe aux bronches
- amygdales vegetations

- ganglions mesenteriques

- plaques de peyer

- tissus lymphoide urogénital
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Organes et tissus lymphoides

Organes lymphoides primaires Organes lymphoides secondaires

-/

N Anneau de Waldeyer
/l Ganglions
o ?;:, Amygdales

— végétations

Tissu lymphoide associé

Thymus
aux bronches

Ganglions lymphatiques
Moélle osseuse

Ganglions mésentériques

Plaques de Peyer

&‘( 5 H e Tissus lymphoides uro-génital
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Maturation des cellules lymphoides :

&

= dans les organes lymphoides primaires

CD34 IL7, SCF
Cellule Cellule
Souche —® Souche /v @ e @
hématopoiétique Iymphoide
IL3, SCF Pro-B B naif
S L2, IL7 /
| —
FT= thymuline, SCF, FT -
thymosines a1, thymopoiétine Pro-T T naif
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Conex
Medulla

Interlobular septum —=
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Role du Thymus

*multiplication intense (plusieurs millions de cellules produites par jour): les
précurseurs CD 34+44+ issus de la MO entrent par voie sanguine et se
multiplient au niveau du cortex superficiel. (cellules doubles negatives).

*maturation, differentiation: les cellules acquierent progressivement:
le recepteur a | 'antigene TcR (rearrangement des genes du TcR)

les marqueurs de cellules matures (CD2, CD3, CD4, CDB8)

(cellules doubles positives au niveau du cortex profond)

selection des lymphocytes: double. Permet la tolérance au soi

Positive Negative
survie des thymocytes destruction des thymocytes qui
qui reconnaissent le CMH reconnaissent trop fortement le soi
Cellules simples positives (medullaire)
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Maturation thymique des lymphocytes T

région cortico-médullaire
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CD3

II| III)_4

TN T

Complexe CD3

TCR
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W il

|| o
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LYMPHOCYTES T - Structure du TCR

chaine | chaine
Alpha | Beta

—

Région hypervariable

.

@ Région Variable “V”

CHO CHO

Région Constante “C”

Pont disulfure —»

P""
Region transmembranaire

Queue Cytoplasmique
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Notion de repertoire antigenique

1 cellule T = 1 récepteur a I'antigéne, 10 1315 TcR différents

ex: TcR chaine f:

V1,V2,V3... D1,D2... J1,J2... C1
—_— e —— . R — ADN non rearrange

Réarrangement D-J
RAG, V1,v2,Vi... D2J6C1
Recombinase

Activating — - - - - - - ——-—J—

gena

enz de réparation Réarrangement V-D-J

Endonucléase v2D2 C1
TdT
Terminal “—l—
Desoxynucleotidyl
transferase

ADN réarrangéﬁLy T
a

=» Transcription, épissage, traduction chaine p TCR

14


Crenghi
Textbox


calls leava the

yymus

Posithen and Nogative Selection in tha Thyerux
T oz noad 1o tatect fotagn sotigens proteoind Sy self manr-histosoer patsd by complex AHCT mokeculex Part of 0 Toall re-

Cogice recognines The lotogn paplich, and pert of 2 reccgnues T soll MEC swoklcule, Tha resdom satwe of Tooll-recepior geno
resrangomans maeans that anby a minonity of T oslx are capabile of parkeming thie tagc Marry of the immature CDN sed CO8

doutde-potive T oalx are seelesx bocauss thor T.onl mogtons e not guind sell MHC moleculeos at all. Thesa T celix avartto-
Aty undorgo IPOPIES Coh voou T-call roceptors have warsas atfintios lor bindng solf ARIC molacules fussaly cortainng
ol paptical ace oo cortical epdhellal calls. Howweee, many of thess cale aro potertaly barmful b their

Toell recopaons Muo a Noh atfinty for 3 complox of soif peptide 30d 3 seif MHC mo'oculo jor even an uoc moleode alono) Trose
avoimmusa T colls aro slimnasad by tho srduction of apopeosis whon thay intvact wish dandenis colls and macrophapes in the
o Medula (ropative selecton). THS keiees T calls with only » woak a#finity for self MHC madooudos, These cells “oem the pool
of T colls that aro exported from the thymos 36 sngle-poshve (COM or COE cols In the poripghory thay have the potomal 10 o
OOMIe & Complex of foceipn gaptdo glus sl MEC swleculed and 10 b W0 ctivated i the affinity of the Merecton axcoeds &
Cortain threshokd

15


Crenghi
Textbox


i

m%
3 ) 2
o, g $-:"—:’
LS

Anatomie du Thymus

9
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Thymocytes
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<
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Thymocytes
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>
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Fig.V-3a : Histologie du thymus.
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Evolution du Thymus avec I'age

POIDS giqlution du thymus avec I'dge.

Modullaire

E= =
Cortex Médullaire  Vestigos thymiques  Graisse
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NMarqueurs des cellules |

TCR récepteur a I'antigéne

cD2, CD5, CD7 marqueurs de lignée T

CD3 transduction du signal

CD4 liaison MHC CI |l

CD8 liaison MHC ClI |

CD28 co-activation / B7

CD40L co-activation f CD40

IL2ZR récepteur a I'lL2

LFA1, ICAM-1 molécules d'adhésion
CD45 RA /RO marqueur de différenciation
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SYNAPSE IMMUNOLOGIQUE (1)

adhesion Reconnaissance Costimulation
1¢ signal 2°™Me signal
cD-2 LFA-1 | TCR cD28

;\‘iég
Cellule T
CD4
Cellule
présentatrice

LFA-3 ICAM-1 | |Class I B7-1/B7-2
MHC (CD80/CD86)
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SYNAPSE IMMUNOLOGIQUE (2)

[ lier signal 2ieme signal
adhesion reconnaissance - T
Cellule T costimulation:
absent
CD8 LFA-1
T T T TT T T T IR TTTTT T T TR T T TTTTTTITTITTTITTTT

e - S I S S S e S S e S S

Cellule cible

LFA-3
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Anatomie de la moélle osseuse
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fonctions de la moélle osseuse

MO assure 3 fonctions:
*Maintien d "'un contingent de cellules souches

*Maturation et differentiation des prolymphocytes B en lymphocytes B
matures aptes a coloniser les organes lymphoides secondaires

L 'hebergement des B actives par| 'antigene en provenance des
organes secondaires et qui se transforment en plasmocytes secréteurs
d "anticorps


Crenghi
Textbox


§%
EEdE :
*@f‘&éﬁ Maturation des lymphocytes B dans la MO

CD34 CSL
prolifération Pro-B
CD19- CD20 Pre-B |
Pseudo BCR Pré-B Il
uH + psylambda

BCRH+L B naifs
lgM
|
|'QM ~
IgD B matures
i)
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LES LYMPHOCYTES B

- BCR : immunoglobuline membranaire

- w10° BCR identiques / LB

- Reconnaissance directe d’ un Ag
(conformationnelle)

epitope

antigene
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LYMPHOCYTES B - Structure du BCR

Chaine légere

Chaine lourde



Crenghi
Textbox


Notion de répertoire antigénique
1 cellule B = 1 récepteur a I’antigéne, >10 '35 BcR différents

L chain H chain

Carmline Coermline
L Vi,

Configuration germinale de I'ADN i =S RS St

x Light chain l l
l.‘V,LVz L Vg i l , e AL C LV, 1, T =
(IR - .
Vi joining D joining
(250) (4) (1) ‘
L v D
(-
AL V to D] joning
'

L VD C
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Maturation dans la MO des lymphocytes B

@Cellule souche
+. Multiplication

différenciation J-u Artdre

liai
Macrophage Copiiiake

Veine sinusoide

= central
Réarrangement _ S ©

Apoptose

Endosteum
Veine sinusoide

@ Cellule de Ia lignée B

CRS : Cellule réticulaire stromale

Fig. V-5b : Moelle osseuse lymphopoiétique.
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BCR

CD19, CD20

lget (CD79a)/ Igp (CD79b)
cD21

CD22, CD72

CD40

CD80/86

Marqueurs des cellules B

réecepteur a lI'antigéne

marqueurs de lignée B
transduction du signal
Récepteur c3d/EBV, transduction
molécules d'adhésion
co-activation / CD40L

co-activation / CD28
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Les cellules NK

* Population héetérogéne de cellules lymphoides, Cytotoxicité +++

« répartition tissulaire:
- représentent 10-15 % des lymphocytes du sang périphérique
(Grands lymphocytes granuleux avec granules Iytiques: perforine,
granzymes)
- foie, rate +++
- tissus inflammes

« Différenciation au contact du micro-environnement médullaire

Progéniteur commun avec les LT, expriment certains marqueurs des T
(CD2 par ex)

29
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Les cellules NK

|

S
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Cellules de I'immunité innée : Pas de récepteur spécifique de | 'Ag

fonctions NK activees par:
* glimination des cellules infectées » des cellules allogéniques ou
(bactéries, virus, parasites)(phase xanogeéniques (CMH different)

précoce de | 'infection)

» surveillance des tumeurs » des cellules du soi avec un defaut
(diminution de | 'expression HLA-1 d ‘expression du CMH classe 1
dans les tumeurs pour échapper (HLA-E protége les cellules

aux LT cytotoxiques) normales de la lyse par NK)

« participation a la regulation “les cytokines produites lors d 'une
d 'une reponse specifique: par la réaction inflammatoire

synthése de nombreuses

cytokines (IFN-_, TNF-_)

NK, a | 'interface de | immunite innée et de | immunité adaptative
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KIR, LIR, CD%4

NKp44, 46, 30, NKG2D

CD16
LFA-1, CD18/11, CD56
cD2

RILZ, RIL12, RIL15 ...

Marqueurs des cellules NK

NK récepteurs / CMH ClI |

Récepteurs de cytotoxicité naturelle

Récepteur Fc IgG
molécules d'adhésion
co-activation

récepteurs de cytokines

= CD3-, CD56+ et/ ou CD16+
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Organes et tissus lymphoides

Organes lymphoides primaires Organes lymphoides secondaires

Anneau de Waldeyer
Ganglions
Amygdales
végeétations

Tissu lymphoide associé

Thymus
aux bronches

Ganglions lymphatiques
Moélle osseuse .

Rate

—— Ganglions mésentériques

Plaques de Peyer

Tissus lymphoides uro-génital
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Le réseau lymphatique
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Les ganglions lymphatiques

-
g
A

|

- environ 1000 dans tout I'organisme : surveillance de nombreux territoires
- petit organe réniforme, de 1 a 15 mm de diamétre
- disposeés sur le trajet des voies lymphatiques

La circulation lymphatique s'effectue dans un seul sens :

tissus = ganglions = sang

Pénétration de | 'Ag » .- capillaires
Wi lymphatiquss
o afférents

) supsrficial
e ' cortex profond
Lymphocytes naifs D T méculla
i ers capillzira veing
Lymphocytes activés ,yn':' phatique Vue générale
lymphocytes mémoir$ efférent
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Structure d’'un ganglion lymphatique

-zone CORTICALLE : amas ovalaires de lymphocytes B
- avant stimulation antigénique : follicule PRIMAIRE
-3 a5 japres avoir rencontré I’Ag : follicule SECONDAIRE

-zone PARACORTICALLE : aire thymo-dépendante
riche en lymphocytes T et en CPA

-zone MEDULLAIRE : zone mixte comprenant des lymphocytes B et T,
plasmocytes et macrophages

14

74 e

e
pod <opdary

|.>* @mmm Zone corticale
SeOdien

cigsi

mmmm Zone paracorticale
- paracOrtix
wowpmae 1 Zone medullaire

razooue

WRphanque ellécen :*/

COSn MR

,,L,‘ "FIG. V-8 : Ganglion lymphatique
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La Reponse Immune Spécifique
Schema general / ganglion

Lymphatique afférent

Ag périphérie U
+/- DC
IDC | FDC

Follicule lymphoide

Lymphatique afferent

Maturation finale des LB

Ac

./':.

artere

Lymphatique efférent

artére

Lymphatique efférent

Effecteurs T Ly memoires
CTL
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Recirculation des lymphocytes

Lymphocytes naifs dans

la circulation sanguine
arrivée dans le ganglion

Retour des lymphocytes

dans le sang par
le canal thoracique

Chimiokines/ R de chimiokines
+++

Les antigenes des aires infectees

5
vont dans les ganglions
via le systeme lymphatique
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La rate

- forme ovale, organe lymphoide le plus volumineux (= 12 ¢m de L)

- située dans ’hypochondre gauche

- branchée sur la circulation sanguine :
role +++ épuration du sang (100 4 200 ml/mn) : capture des Ag

injectés dans la circulation sanguine
organe PHAGOCYTAIRE principal : macrophages +H++

ex : patients splénectomisés : susceptibilité particuliére aux infections

bactériennes a germes capsulés

- pas de drainage par une circulation lymphatique
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Structure de la rate : pulpe blanche et pulpe rouge

- la pulpe rouge : occupe le plus grand espace, réseau de sinus veineux
et de cordons cellulaires (cordons de Billroth) = FILTRE A ANTIGENES
Destruction des hématies

- la pulpe blanche : tissus lymphoides sous forme de manchons

autour des rameaux artériels, entourés de la zone marginale
~ LIEU DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

Pulpe blanche

Pulpe rowge

T-Vatrwe L OCafalre
PALA  Parimtarinlies DeArvdre corpuncaisire .
tpreptnatin oy b e B artérole —

anamn DMt waleeniw Jdu FALD
PN Pl s g BN OYOr B acia o PALS
G Masisnn e Geheigpes Seada
T alvavn e B ety
B-BINUS YINGUX o 1 M

Fig.v-10a : Rate e g Coupe transversale

TV-ANGS DONICmOS
BRI R gine
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Structure de la rate : pulpe blanche N

Qo ™ Z0ne

s PULPE

Macrophages '. ROUGE

[ Toliicue 2/ Pl
hﬁ; / j o

Lymphocytes B ..
/ //// .
AP

’: e
//'/ZOHQ pérlanénolau-e S
0 S

arténole

/’;/. 'z’l,'o
ES I e Sinus veineux

LA RATE : LA PULPE BLANCHE.
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Structure de la rate

Vue générale

Pulpe rouge / pulpe blanche
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Tissu lymphoide annexe aux muqueuses :

|

MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissue)

- assure la protection de plus de 400 m? de muqueuses
(respiratoire, digestive, urogénitale, oculaire...)

- comporte du tissus lymphoide diffus (qui infiltre toutes les muqueuses) et
des structures individualisées (plaque de Peyer, appendice, amygdales)

- prépondérance de la réponse humorale avec IgA sécrétoires +++

(capables de traverser les muqueuses et donc d'en assurer leur protection)
fonction importante dans les réactions immunitaires locales

- développement tardif
systéme lié a 'environnement et capable de s'adapter en permanence
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Tissu lymphoide annexé aux muqueuses :
MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissue)

- on peut individualiser différents systémes:

- nasopharynx:
NALT (Nasopharyns Associated Lymphoid Tissue)

- Voies aériennes supérieures :
BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue)

- Tube digestif :
GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) :

contient a lui seul plus de cellules immunitaires que le
reste de I'organisme

- glande mammaire: synthétisent les IgA sécrétoires du lait maternel pour
la protection du tube digestif du nouveau-né

43


Crenghi
Textbox


Systeme lymphoide du tube digestif - GALT
Plaques de Peyer

épithélium

LUMIERE INTESTINALE

[ ANTIGENES |

villosités ?
’

lamina prapria LA

| DIFFERENTES MUDUEUSES |

i -,'-_.';;_._*_'. follicule

o ‘c(,y“ lymphoids
- .--. ] :.;""l

CELLULES SENSIBLLISEES |

sang

canal
thoracigue

Wi lymphocytes B 9 ympnocytes T

lymphe
GANGLIONS REGIOMAUX .#-"f

Z7  tymphocytes T, el plasmocytes
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Sang périphérique
Moelle osseuse
Thymus
Ganglions

Rate

Lymphocytes T

70-80 %

5-10 %

99 %

70-80 %

30-40 %

Répartition tissulaire des populations lymphocytaires

Lymphocytes B Lymphocytes NK

1015 %

8090 %

<1 %

20-30 %

50-60 %

10-15 %

5-10 %

<1%

<1 %

1-5%
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Chkines/ ORGANES LYMPHOIDES SECONDAIRES
Rchkines | Ganglions, rate, tissus lymphoide associé aux muqueuses
+H+ ACTIVATION, DIFERENCIATION

Circulation des Lymphocytes

ORGANES LYMPHOIDES PRIMAIRES
Moelle Osseuse / Thymus
PRODUCTION

Cellules naives

* sang
* Via HEV

Cellules mémoires > naives l‘

ORGANES LYMPHOIDES TERTIAIRES

Lieu de I'aggression
FONCTIONS EFFECTRICES

Lymphe
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Passage trans-endothelial des Lymphocytes

@ ' Flux sanguin

Roulement du
@ Adh',ymphwy_'e : Activation
érence primaire 4, hocyt
réversible o .

Adhérence secondaire

@ irréversible transmigration
PEENN

AW aS

Lymphocytes L sélectine CD62L Intégrines CCR7 /CXCRS
LFA-1/VLA4 I
Cellules t fn t @
endothéliales ELAM-1 ICAMS CCL21, 19/

CXCL13 Tissus
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1.

Etapes de la reponse immune Specifique
Ly T CD4 naif

TCR spécifique M
de I'Ag £ CD4Th1  CD8CTL

- .u ®—o
[_"' . — cy'tn kines -

CMH CD4 Th2
CPA/Ag 6. Mort
5. Effecteurs
4. Différenciation ;
3. Prolifération v a
2. Activation clonale

5. Mémoire
Reconnaissance

Spécifique . .
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Les lymphocytes :
caracterisation dans le sang périphérique

Morphologie :
-Haut rapport nucléo-cytoplasmique, noyau a chromatine mottée

- 7 =12 micromeétres

- cytoplasme petit, basophile, quelques (peu) granulations azurophiles

o.o *'*'0 »
i "’A > >

Petit lymphocyte Lymphocyte a grains

A A
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ANTICORPS MONOCLONAUX
comparaison Ac polyclonaux/monoclonaux

Déterminants
3 3

antigéniques
1o

'SR
D @D @ @ iymphocytes

Acl Ac2 Acd Add

l

Mélange d anticorps :
antisérum Acl Ac2 Ac3i Acd

Ac polyclonaux

anticorps

O QOO
@ @®» O
lymp hocytes Cellules de myélome
fusion
|
{% % hybridomes
‘/ l ‘I’ \' clonage
&P TP TP P
1 2 3 4
A

Acml Aem2 Aem3 Acmd
Ac monoclonaux
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ANTICORPS MONOCLONAUX

B Molécules de surface propres a des lignées cellulaires

antigénes de différentiation
ou classes de différentiation (CD)

m Ateliers Internationaux (Workshops)

comparaison de plusieurs Acm
provenant de laboratoires =
caractérisant 1 ou des épitopes = d’une méme molécule
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<10% T sg

/\

CD4- CD4-
CDS- CD8+
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NUMERATION DES LT CD4+/CD8+

Immunofluorescence a I'aide d’Acm anti-CD4 ou CDS

2 phases

1) marquage
sang total
Ac anti-CD4, Anti-CD8

10-20 min -
couples a des fluorochromes
anti-CD4-FITC, anti-CD8-PE
10-20 min lyse des héematies

2) analyse
cytometre sur 10,000 cellules

] a 3 min/prelevement
30 min-1 heure

40-50 prélévements/j
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Triple marquage pour cytometrie en flux
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Principe de |la cytomeétrie en flux

Informations sur:
- taille
----------------------------------------------- 543 nm
- structure FITC Syt
- fluorescence /<
af8nm
4’3‘3 nm : I.'I y '.-I..I -.ﬂl.'--l'.-'lﬂll.'l.I '.-l'.- A
"y
LASER
A excitation A émission
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Structure

Exemple sur sang total lyse

1000
|

Débris
cellulaires

Taille

Polynucléaires
Neutrophiles
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NUMERATION DES LT CD4+/CD8+
resultats

» Expression en "% des lymphocytes circulants
et en valeurs absolues

» Normes établies chez le sujet « normal »
(Laboratoire d "'Immunologie Cellulaire et Tissulaire GH.P.S.)

CD4
CDS8
CD4/CDS

» Controle de qualité inter-laboratoires
pour les CD4 différences faibles = 1.2%
pour les CD8 différences + grandes = 3%
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