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L'usage des téléphones portables est interdit pendant toute lo durde des dpreuves, v
compris lors de la préparation des épreuves oroles. les oppareils doivent impérativement
Etre dteints pendant les épreuves. Ils ne peuvent donc pos Btre utilisés comme chronométre
ou calculatrice, Aucune calculatrice n'est autorisée pendant toute la durée de I"dpreuve.

Répandre sur la fiche réponse. Souf Indicotion contraire, les réponses tiennent en une ligne.
N'oublier pas d'indiquer votre numére de groupe et votre numéro d'ancnymat.

L'activation de I'inflammation

Les récepteurs de Pimmunité innée impliqgués dans la reconnaissance des microbes
s'appellent les Motl. Ils recannaissent des Mot2 caractéristiques des micrabes. §'ils sont
activés ils peuvent initier un mécanisme appelé Mot3 lors duguel les vaisseaux sanguins se
dilatent et permettent Iafflux de cellules et de molécules Immunitaires sur le site de
I"infection. Les premiires cellules arrivant sur ce site sont des cellules de Fimmunité innée
qui sont des Motd permettant Pélimination directe des pathogénes, Parmi ces Motsd, on
distingue les Mot5 qui meurent rapidement et peuvent former dans certains cas du pus.
Viennent ensuite des Motg pouvant se différencier en Mot?. Ces derniéres cellules, ainsi
gue les Mot8, peuvent activer le systéme immunitaire adaptatif, De ce fait, an les qualifie de
Motg.

Durant 'Mot3, le systéme du Motl0, une cascade biochimigue du systéme immunitaire,
peut s'activer. 5'il n'y a pas d'anticorps préfarmes contre le pathogéne, les voies Motll et
Motl2 peuvent permettre la destruction du pathogene. Si des anticorps ont été fabrigués
contre le pathogene la voie Motl3 peut permettre Félimination directe du pathogéne, ou
bien favoriser sa phagocytose par les Motd ; ce dernler phénomene s‘appalle 'Mot1d.

Effet de I'lL-1 sur les cellules T auxiliaires
(Proe batl Aced S L S A 1OER Do BS{24):9699-703)

Lactivation des lymphocytes T naifs nécessite leur stimulation par l'intermédiaire des
réeceptaurs d'antigénes, par des molédcules de costimulation, etfou par des cytokines
inflammatoires comme l'interfeukine 1 {IL-1}. Les auteurs ont icl étudie le rale de ['11-1
comme stimulateur de la prolifération sur différents clones de lymphocytes T, de profils soit
Thl sait Th2 (figure 1).
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Figure 1 Environ 10000 cellules Th2 [COC 25 et D10 G4} ouw Th (D11, G111, D16 e O3} ont ete
cultivées pendont 48h en présence ou en obsence d'un onticorps anti-C03 pour stimuler les récepteurs
a l'antigéne {50ug/mi). Des concentrations croissantes d'li-1 soluble ont 816 ojoutdes & lo culture,
Lincorporotion de thyridine trtide o €08 mesuree apres 500 de culture.

Q1 : Que permet de mesurer l'incorporation de thymidine tritiée 7 Quel est le principe de ce
test 7 (3 lignes)

Q2 : Citer 3 marqueurs que |es cellules Thl et Th? possédent en commun a leur surface.
Quiel est le réle de chacun de ces marqueurs ? {2 lignes)

Q3 : Analyser {a figure 1. OQuel est effet de lajout d'IL-1 sur les callules Th2 ? Sur les cellules
Thl 7 (3 lignes)

Les auteurs ont ensuite voulu savoir si I"addition d'autres cytokines modulait "effet stimulant
de la proliferation induite par iL-1 {figure 2).
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Figure 2 ; Environ 20000 cellules Th2 ont €té cultivées pendont 485 pvec de PIL-4 {4, en hout). Enwviron
20000 cellules Th ont été cultivées pendont 48h aver de FIFN-y {8, en bas). Dans les ? cos, des
congenirations croissantes dil-1 soluble ont &é moutdes. Lincarporeiion de thpmiaine tritiée o olors
ELE MESLrEe.
N | sans Uil ou FIFN-y, IL-1 ' pos d'gffet sur Fincorporation de thymidine tritide.



Q4 : Pourquoi ajouter 'IL-8 ou IFN-y 7

Q5 : Analyser la figure 2. (3 lignes)

Q6. A l'aide ce ces deux figures, quelle hypothise pouvez-vous faire sur e mécanisme
daction de I°|L-1 ?

Réponse & une infection par Leishmania major
{! Exp Med. 1590 Mav 1;172(5]:1359-65.]

Le. parasite leishmonio major est un protozoaire Intracellulaire responsable de la
leishmaniose, maladie chronique cutanée etjou viscérale. lei, pour étudier la réponse
immunitalre & ce parasite, les auteurs ont analysé l'importance de la recannaissance de
certalns peptides dans |a réponse anti-Lefshmania.

Tout d'abord, Les auteurs ont étudié |a capacité de peptides antigénigues & entrainer une
profifération des cellules ganglionnaires de souris BALB/c préalablement infectées par
Leishmenia (figure 1),
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Figure 1. Des souris BALB/c ant été immunisées avec le parasite | major (en hochuré), ou
non immumisées (en blanc). Les ceflules ganglionnaires ont ensulte #1é testées pour leur
capacité & proliférer in vitro en réponse & une solution d'antigénes solubles de L. major (Sof
Ag), & des peptides antigéniques {p178, 178, 180, 181, 182, 183), ou oux globules rouges de
moiton (SREC),

Q7 : Que représentent respectivement, pour expérience, les échantillions Sol Ag et SREC 7
lustifiez votre réponse. |2 lignes)
Q8 : Analysez la figure. Que peut-on conclure sur 'effet des peptides ? {3 lignes)

in vivo, des expériences d'immunisation par les différents peptides ont ensuite réveld gue
seul le peptide plB2 est Immunogéns. Les auteurs ont vouly analyser Feffet de
Fimmunisation par ce peptide en utilisant différents anticarps {figure 2).

Q9 : Quel est la différence entre up antigéne et un immunogéne 7
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Figure 2 | Des souris BALBST ont é1é Imimunisées ower v peptide pl83. Les cellules gangliannoires ont
ensuite £td festdes pour leur copacité & proliférar in wiro en réponse & diverses coneentrations de
pi83, en présence des anbicorps indigues fonti-COd, antl-CDE, MH-I-A“', orrti--A'L

Q10 : Qu'est-ce gue I-A ? Quelle est la fonction de cette molécule 7 (2 lHgnes)

Q11 : Globalement, quel est le but recherché ici en utilisant des anticorps 7

Q12 : Qu'est-ce que les auteurs ont pu utiliser comme condition contrile 7

Q13 : Analyser la figure 2 {3 lignes)

Q14 : Quelie est le sous-type de cellule dont on observe Iz prolifération ici ? Justifiez vatre
FEpornse.

Q15 : Quel est le réle de I-A dans la réponse observée ¢

Afin de préciser quelle réaction immunitaire est mise en jeu dans le cadre d'une infection
par le parasite, les auteurs ont etudié les sécrétions de quelgues cytokines aprés
immunisation par p183 (tableau 1),
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Tableau 1 : Des sowis BALESt regoivent par infection sous-cutande 100ug de peptide + CFA ou de CFA
seul, et les celiles gonglionnaires sont emsuite cultivées ovec pl83. les concentrofions des
surnageants en cytokines (IL-2, IFN-y et IL-d) sont mesurdes (Roppel ; le peptide pl180 n'est pos
immunogéns),

Q16 : Le CFA est un adjuvant contenant entre autres des mycobactéries tudes. Il paut activer
la réponse iImmunitaire innée et adaptative. Quals types de récepteurs de I'immunité innée
peut-il activer ? Par guelle famille de molécules ces récepteurs sont-ils activés 7

Q17 : Quelle technique a pu &tre utilisée pour mesurer la concentration en cytokines ?

Q18 : Analyser la figure. Que paut-on conclure par rapport au type de réponse induite par
I'immiunisation par p183 7 (3 lignes)



Afin de préciser encore fa maniére dont 1a réponse immunitaire a lieu, differentes souches
de souris ant été immunisées (tableau 2).

Antigen = wvitrg
Svrain H-2 praa pidZ pl&d  SalAg
e
BALB/e d 548 2 852 77 208 < %32 £ 0.5
BALE b b 10 1.8 <1.0 <i0
BALR k k ] ik <110 L )
CBA & <10 <L <14 <16
Bid b <10 <10 <18 <10
Bi05 3 <L <18 1.0 1.0
nop2 d #0333 AT 515 <10 35 + 0.8

Tableau 2 @ Les sour’s de diverses :nur.i':; recoivent por infection sous-cutande 100ug de peptides
(p183, plB2, pl80, SelAg) + CFA. Les cellules gonglionnaires sont ensuite cultivées over pl183, la

proffération est mesurde,

Q19 : Que représentent les lettres de la colonne H-2 (d, b, k, 5] 7
Q20 : Analysez le tableau. Quel est le rdke de H-2 vis-a-vis duy peptide p183 ? (3 lignes)

Q21: Question de synthése - d'aprés tous les résultats, que pouvez-vous déduire de la
réponse induite par le peptide 183 dans les souris BALB/c (haplotype H-2%? Cette réponse
est-elle adaptée 3 la lutte contre le parasite 7 Justifiez. (3 lignes)
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d aprés Schoenberger et al., Nature 1998, 393: 480-483

Deux lots de souris sont infectés par un virus « latent », Le Tot 1 est un lol contrdle, le lot 2 a
ete iraté par un sérum confenant des anbicorps dingés contre la molécule CD4. Ces anticorps
sont dits « déplétants » ¢’est-i-dire gu'ils détruisent in vivo les cellules T CD4', Aprés 10
jours, la rate de ces souris est prélevée et la réponse cytotoxigque des splénocytes contre des

cellules infectées par Iz virus est mesunée. Les résultals sont présentes dans |a figure 1,

Lot 1 Lot 2 (traité par anti-CD4)
/—3: “;:3 /’—E’f-'“i:.,
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Figure 1
uestton la ; La réponse antivirale efficace contre des virus latents est-elle essenticllement

humotale ou cellulaire ? Jusufies,



Question 1b : Que faul-il mjecter aux souris du groupe comtedle (Lot 1) powr étre sir que les
résultats obtenus dans le Lot 2 sont bien dus & |a présence des anticorps anti-CDE 7 Justifies
VOITG FEponse,

Cuestion ¢ : Quelle est la technique wtilisée pour mesurer la lyvse des cellules infectées par le
virus 7 La décrire

virus 7

Question 1e: Quelles sont les molécules séorétées par cos cellules qui sont responsables de la
lvse des cellules infectées par ke virug ?

Question 1F: Imterprétes la fgure 17

Quesnon 1 Quelle(s) hyvpothése(s) pouvez-vous faire pour expliquer ces résultars?

Dreux autres lots de souris sont traités par le sérum contenant les anticorps dirigés contre |a
molécule CD4. Elles sont ensuite infectées par le virus soit en présence d™un anticorps
comtrdle (Lo1 3) ou d'un anticorps anti-CD40 (Lot 4). Cet anticorps est dit "agoniste” car il
mime 1"effet du ligand de la molécule CD40, ¢'est-d-dire qui induit les mémes signaux gu'une
cellule gur exprimerait CDEOL et donl e CD40L se fixeran sur CD40. La réponse cytoloxigue

es1 alors mesurée comme dans I question 1. Les résultals sont présentés sur o fipure 3.

Lot 3 (Traités par anti-CD4) Lot 4 {Traités par anti-CD4)
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Crucstion 2a : Interprétez la figure 2.

Ouestion 2h: A votre avis, queltles sont les cellules qui expriment la molécule CDA0L 7
Justifiez & partir des données des figures 1 et 2.

Question 2o : Qu'en déduisez-vous quant au rile de Minieraction CD40/CD40L dans la
différenciation des cellules capables de lvser les cellules infectées par un virus 7

Cuestion 2d: Ces resuliats vous permetient-ils de confirmer ou d'imfimmer les hypothéses que

vous aviez fates dans Iz question 1g 7 Justificz votre réponse.

En guise de conclusion, compléter le texte ci-dessous gqui expligue comment se

différencient les cellules qui vont Ivser les cellules infectées par le virus,

Lorsqu'un virus pénétre dans 'organisme, il est généralement capturé par des cellules {Mot1),
qui, en véntables douamiers de |'organisme, sont présentes a toutes les frontiéres entre
Porganisme ef 1'extérieur. Ces cellules vont présenter des peplides 1ssu$ de ce virus associds
aux molécules du (Mot2). Les peptides associés au [Motd) de classe | vont étre reconnus par
les récepteurs des (Moitd) qui expriment ta molécule {Motd). En cffet, la molécule {Motd)
peut reconnaitre les partics monomaorphes du (Mot2) de classe | alors gue les réceptours des
(Mot3), appelés (MotS), reconnaissent les complexes (Moi2)-peptides. Ces interactions
constituent le premmier signal, Cependant, il faut un second signal pour que les {Maot3) de type
{Maotd)” s'sctivent et se dilférencient en (Mot3) capables de lyser les cellules infectées par un
virus, les (Mot3) (Moth). Ce second signal est fourni par les cellules (Motl) lorsquelles sont
activées par des (Mot3) (Mot7) qui portent la molécule (MoiB). La molécule (Moth)
reconnait les parties monemorphes du (Mot2) de classe 2. Les (Mot3) { Mot7} reconnaissent
des peplides 1ssus du virus associés au (Mof2) de classe 2 a la surface de la celiule (Motl)
grice 4 leur (Mot5). Hs envoient alors 2 signaux & la cellule (Metl) @ un signal soluble sous
forme de cyiokines comme (Mot9) et un signal membranaire grice & l'inleraction entre
{Mot10) exprimé sur la cellule { Motl) ¢t e ligand de (Mot10) qui est exprimé par les {Mot3)
(MotT). Suite a ce signal les (Mot3) de type (Motd)™ s'activent et se différencient en (Mot3)

capables de lyser les cellules infectées par un virus.
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Listeria monocytogenes est une bactérie intracellulaire pathogéne pour I'Homme,
Chez la femme enceinte, la bactérie peul traverser le placenta pour atteindre le
feetus, induisant des naissances prématurées et des infections chez le bébé. Des
précautions peuvent élre prises, notamment en évilant la consommation de produits
crus. L. monocytogenes est également pathogéne pour la souris, ce gul permet
d'étudier l'infection dans cet organisme modéle. Les travaux présentés icl concement
l'analyse de la réponse immunitaire de la souris contre L. monocytogenes, en
particulier contre fa protéine p60, un antigéne sécrété par la bactérie.

Etant donné le grand nombre d'épitopes portés par la bactérie, les auteurs ont tout
d'abord voulu savoir si la réponse immunitaire contre L. monocytogenas pouvail se
metire en place plus spécifiquement contre la protéine p60. Pour cela, des souris de
souche BALB/c ont été infectées par la bactérie, leur rate 3 &té prélevée et les
cellules spléniques ont &té cultivées en présence de la protéine p60. Lincorporation
de thymidine Iritiee dans les cellules a alors été mesurée (Figure 1).
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Figure 1 Les splénocyles de souris infectées par L. monocylogenes (¢ immune ») ou de sours non
infeciées (n control » ) sont incubées avec des concentrations décroissantas de protéine pBl purifides,
Liincorporation de thymidine tritiée dans les cellules a &8 mesurés {en coups par minute, o Spm ).



Question 1 : De lagon générale, que perme de mesurer la technique d'incorporation
de thymidine tritiée ? Décrivez le principe de cetle technigue.

Question 2 : L'activité de quel grand type dimmunité est-elle mesurée il 7

Question 3 ; Analysez la figure 1 et conclure.

Les auteurs ont voulu analyser plus en détail les conditions d'activation par pel des
splénocyles de sourls infectées. Pour cela, ils ont isole des clones de callules
recannaissant la protéing pB0 & parllr de splénccytes de souris de souche BALB/c
infectées. s ont alors cultivé ces clones cellulaires en présence de cellules
u accessoires » de souches différentes et de la proteine pG0. Lincorporation de
thymidine Irili¢e dans les cellules a alors été mesurée (Figure 2).
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Figure 2 : Les clones de cellubes (1A, 30, 5F, 6G} sonl co-cullhvéds, en présence de proftéine phd
purifide, avec des callubes dltea ¥ BCCessoires ». Cas L'-EI||'|.I|EIE accassoires sonl dog spl:énn-u:'g.'l:-eg de
sourls BALBS: (haplotype H-2"), CSTBIE (haplotype H-Z) pu C3H (haplotype H- 2", qui ont &l
fraitées par la mitcamyeing C {drogus qui blogue la proliferation cellulaire). Lincarparalion de thymiding
it dans les cellubes & &1é mesurde (B0 cOups par minute, | cpm o).

Question 4: A votre avis, limplication de guel type de molécules du systeme
immunitaire cherche t-on a etudier, lorsqu'on utilise des souris de souches

différentes 7 Expliquez,

Question 5 : Quelles interactions moleculaires entre cellules accessoires et clones
da lymphocytes T permet, selon vous, l'activation des clones 7

Question 6 : A guelle condition une activation des clones a t-elle lieu 7 Analysez |a
figure 2. Quel principe du systéme immunitaire ce résultat illustre t-ii 7

Les autsurs onl ensuite voulu mieux caractériser le type de réponse immunitaire mis
&n place. lls ont pour cela mesuré la concentration de cytokines sacratées dans le
milieu de culture des clones Incubes avec les cellules accessoires adéquates et la

protéine pe0 (Tableau 1).



Claone IFN-y L-4
1A 25 0,1
aD 18 0
5F 19 0,1
&G 19 0
Aucun 0 0

Tableau 1 Les clones de cellulas (14, 30, 5F, 63) ont &té co-cullivés, en présence de proténe psl
purifite, aves des cellules accessoires adégquales, Aprés 24h, la conceniration en IFN-y el de IL-4 8
alE mesurde dans les sumageants de cullure (en rgiml)

Question 7 : Selon vos connaissances de cours, quel type cellulaire est capable de
produire de I'IFN- y ou de ['L-4 7

Question 8 : Analysez le tableau 1. Sachant qu'un anticorps dirigé contre le CMH de
classe || peut bloguer lactivation de ces clones, pouvez-vous maintenant déterminer
avec plus de précision la nature du type cellulaire des clones ? Quelle reponse
immunitaire &tait initialement mise en place in vivo, avant lisclement de ces clones 7

Question 9: Ce type de réponse face a un pathogéne comme L monocytogenss
vous surprend 1-il 7 Expliquaz.

Les auteurs ont enfin voulu déterminer plus précisément les conditions d'activation
par p&0 des cellules du clone 1A. Pour cela, ils ont réalisé des co-cultures de cellules
du clone 14 avec des cellules accessoires préalablement traitées par des anticorps

bloguant la molécule I-E° ou I-A%, en présence de p&0 (Figure 3).
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Figure 3: Les cellules accessoires \raitées & la mitomycine ont &8 incubfes une nuil avec une
solution de pBO purifiée. Les cellules accessoires ont ensuite &lé incubdes avec des difutions
#'anticorps  croissantas contre diffdrentes molécules du complexe H-Z: deux anticorps anti-l-E
giférents, &1 un anticorps anti--A° L'incorporation de thymidine fritiée dans des co-cullures de ces
celiules avec les cellides du clone 14 a élé mesurée (en coups par minuta, « cpm |



Question 10 : Expliquez la signification des acronymes H-2°, I-E” et I-A”,

Question 11: Quel est le nom donné au récepteur caracteristique des clones
&udiés précédemment 7 Pouvez-vous maintenant déterminer précisément ce que
reconnait ce récepteur dans le cas du clone 1A 7 Expliquez.

Question 12 : Décrivez sous forme de schéma les &tapes succassives entre 'entree
de L. monocytogenes dans l'organisme de la souris el I'activation des cellules ¢u
clone 1A (molécules et cellules impliquées, localisation dans Forganisme).

Question bonus | Listeria innocua n'est pas pathogéne, et présente plus de 30%
d'homologle avec Listera monocytogenes pour la protéine p8l. Pouvez-vous
imaginer une piste possible d'application thérapeutique de Listeria innocua et en
expliquer le principe 7



