DEUXIEME PARTIE :
J’ai retranscrit tout le cours de la prof à l’oral, tout ce qu’elle a dit. Elle n’a pas vraiment suivi ses propres diapos. Certaines n’ont pas été traitées, et certaines parties de son commentaire ne correspondent à aucune diapo en particulier, dc souvent il n’y a pas de correspondance diapo-texte. Dc dsl, du coup on ne sait pas exactement ce qu’il faut apprendre. Voilà bonnes révisions !!
Diapo 1 :

On va reparler un peu du CMH. On avait déjà parlé des roles fonctionnels du CMH, et de la régulation. Pour le système majeur de classe 2, on a aussi une régulation très importante. La classe 2 n’est pas exprimée sur toutes les cellules. C’est un système inductible, encore plus que la CMH de classe 1. On peut augmenter l’expression des molécules du CMH, et pour le CMH de classe 2 l’expression est restreinte au niveau cellulaire, et on peut l’induire sur les cellules T lors de leur activation. Mais on peut aussi modifier le niveau des molécules CMH de classe 2, c’est-à-dire l’induire lorsqu’il y en a déjà (ex : cellules B), mais on peut aussi l’augmenter. Le niveau d’expression de ces molécules qui présentent les AG sont très importantes lors du contrôle de la réponse immunitaire. Si on a un niveau d’expression des molécules qui est régulé, c’est parce que les gènes du CMH de classe 2 sont eux-meme bien régulés.

On va parler des cellules dendritiques présentatrices de l’AG. On prend des cellules dendritiques qui sont issues de monocytes par exemple. On stimule des monocytes du sang périphérique, avec un cocktail de cytokines (GMCSF et IL4), au bout de 6j on voit apparaître des cellules complètement modifiées, qui ont changé de formes, que l’on appelle cellules dendritiques immatures. Elles sont immatures car elles ont changé leur morphologie, elles ont capturé des AG, mais pour l’instant elles ne sont pas capable de les exprimer à la surface. Elles se préparent à les exprimer. Les cellules matures expriment de très hauts niveaux de molécules de classe 1 et 2. Tant qu’elles ne sont pas maturées, car elles n’ont pas eu de stimulus comme des cytokines par exemple, ces cellules se préparent en accumulant des AG à l’intérieur de leur cytoplasme, elles les capturent, et préparent des molécules de classe 1 et 2. Quand elles seront stimulées, on aura un très haut niveau des molécules du CMH, mais qui là en plus, exprimeront l’AG. Les molécules du CMH expriment dans leur poche peptidique des AG du soi. Heureusement dans la plupart des cas nos AG du soi ne sont pas reconnus, sinon il y aura une maladie auto-immune !

Donc ces cellules expriment tranquillement des AG du soi sauf quand il y a nécessité d’exprimer d’autres AG (des Ag infectieux).

Les monocytes au départ ont un très haut niveau de classe 1. Au cours de la différenciation en cellules dendritiques immatures, il y aura d’abord une baisse des molécules CMH de classe 1. C’est  une préparation à la réexportation avec les AG qui nous intéressent, pour avoir le plus possible de molécules de CMH. C’est un système très mobile, non figé, chaque cellule va bouger au niveau moléculaire, mais va aussi bouger dans le corps entier, aller d’un tissu vers un ganglion pour présenter l’AG. Dc elles vont se déplacer dans les vaisseaux sanguins et le système lymphatique. Dc c’est un système dynamique, qui n’est pas statique, et par la capacité de ces molécules à moduler l’expression de leurs AG. Sur les cellules B il y a déjà de la classe 2, mais elles peuvent etre sensibles à un stimulus et augmenter leur niveau de classe 2. Les cellules T activées n’expriment pas beaucoup d’AG, il n’y a pas une grosse expression d’AG.

Le role du CMH de classe 2 est un role de contrôle de la réponse immune au niveau des B et des T, mais pas un role de présentation de l’AG.

Questions posée en cours :

1) Quel est l’intéret pour les cellules T de présenter l’AG, vu que l’intéret est de le présenter à elles-memes ?

Justement comme elle venait de le dire, ce n’est pas une capacité à présenter les AG. Elles ont quand meme tjs de la classe 1 donc elles présentent tjs des AG du soi. Elles maintiennent l’expression de classe 1 et elles augmentent celle de classe 2, pour tjs maintenir une expression des AG du soi très importante, et faire un contrôle de la réponse périphérique. Ce ne sont pas des AG étrangers qu’elles présentent, donc ce ne sont pas des cellules présentatrices tel qu’on l’entend, elles ne sont pas capable de capturer les AG.

Les B peuvent les présenter soit par leur CMH, soit par leurs immunoglobulines de surfaces surtout. Toutes les cellules dendritiques, monocytiques sont elles capables de capturer les AG, et de les exprimer. Dc elles, sont vraiment des cellules présentatrices d’ag.

Beaucoup de cellules ont du CMH, mais elles n’ont pas toutes vocation à exprimer des AG étrangers.

2) Quand les B expriment l’AG par le CMH c’est pour faire le pont antigénique avec le  T, mais avec les immunoglobulines ça sert à quoi ?

Les IG fixent des AG qui n’ont pas la meme conformation que ceux dans les poches peptidique, ils sont plus gros. Ils peuvent ensuite etre récupérés par les monocytes et etre phagocytés, et réexprimés sous une forme peptidique qui est plus spécifique.

Dc les cellules dendritiques vont siéger dans tous les compartiments cellulaires y compris dans le thymus. Dans le thymus il y a une activité de présentation des auto AG et des allo AG qui est très importante. Tout est très intriqué entre les cellules dendritiques du thymus et les cellules épithéliales du thymus. Les cellules épithéliales peuvent avoir un très haut niveau d’expression du CMH, mais ici pour présenter réellement des AG. Dc le thymus est le siège d’une activité de présentation de l’AG qui est très importante. Les cellules T que l’on fabrique sont d’ailleurs éliminées dans le thymus, il y a apoptose.

L’expression de ces molécules peut etre augmenté par les cytokines. 

Dans un contexte de greffe d’organes on a un conflit.

LES VOIES DE RECONNAISSANCE DE L’AG : on retrouve un paradoxe . 

Au cours d’une greffe d’organe ou de tissu, on prend de grosses précautions. On le débarasse de toutes les cellules qui circulaient dans le tissu.

Mais dans tous les tissus on a des cellules dendritiques qui sont résidentes de ce tissu. Elles sont pretes à sortir lorsqu’il y aura une stimulation.

C’est exactement ce qu’il se passe dans une greffe rénale (elle prend l’exemple du rein). Le rein pose bcp de problèmes, bcp plus que le foie.

DIAPO 5 :

1) En premier temps, les cellules dendritiques présentes dans l’organe du donneur, que l’on ne peut pas enlever ( sauf expérimentalement), expriment à leur surface des molécules CMH de classe 1 et de classe 2, si elles sont stimulées, car elles sont dans un environnement cytokinique inflammatoire. Elles vont donc bien exprimer les molécules du CMH. Il peut y avoir simplement des molécules CMH avec des peptides du soi du donneur. Ces cellules dendritiques vont sortir de l’organe, elles vont aller dans le circuit lymphoide du receveur, et vont présenter ces AG du donneur dans les ganglions du receveur aux cellules T du receveur. Ici on arrive à un conflit. Dans un contexte CMH donné on peut par exemple présenter des AG viraux aux mol TCD8, et  que cette présentation ne peut s’exercer que s’il y a un communauté de CMH entre  la cellule T et la cellule dendritique. C’est un modèle expérimental que l’on appelle restriction allogénique, et qui fait que si on n’a pas la bonne mol de CMH en face, la cellule T ne va as reconnaître le peptide qui lui est présenté.

Il y a un paradoxe par rapport à cette théorie de restriction allogénique, car in vivo elle peut etre dépassée. Une cellule T qui n’a pas le meme CMH que la CPA, pourra quand meme s’activer. C’est la VOIE DIRECTE DE RECONNAISSANCE ALLOGENIQUE . Finalement, c’est l’ensemble peptide+CMH étrangers qui est reconnu (dans le cas où le CMH est aussi étrangers). Dans des conditions normales on a la meme molécule CMH, donc c’est uniquement le peptide qui est reconnu. Mais dans ces conditions où les molécules CMH diffèrent, c’est un ensemble qui est reconnu, le système va au-delà de la reconnaissance allogénique. La réponse par la cellule T suite ce type de reconnaissance est probablement moins importante par rapport à la reconnaissance allogénique. Elle est bcp moins active que si l’on avait par exemple un AG viral.

Cette phase de reconnaissance directe survient dans les rejets aigus, c’est-à-dire au début de la greffe. Petit à petit cette réponse va diminuer, li y aura de moins en moins de cellules dendritiques, car il y a un nombre fini de ces cellules dans le tissu du donneur.

Question posée : Avant de greffer le greffon, pourquoi on ne déclenche pas une réponse immunitaire pour éliminer les cellules dendritiques ?

C’est faisable, et ça a déjà été fait. Exemple, si on met des chémokines dans le liquide de lavage d’un rein, bcp de cellules dendritiques vont répondre et vont sortir. Ici la phase de rejet aigu sera soit abolie, soit fortement diminuée, meme dans des cas de mismatch HLA très importants. Mais on ne peut pas tjs le faire car c’est très long, et quand c’est long ce n’est pas du tout bon pour la greffe. On pèse les avantages et les inconvénients.

Question posée : Est-ce que les cellules dendritiques du receveur peuvent reconnaître les AG du donneur ?

Oui, c’est ce que l’on va voir dans une deuxième voie.

Diapo 6 :

2) LA VOIE INDIRECTE : Les cellules dendritiques du receveur au bout d’un certain tps prennent le relais des cellules dendritiques du donneur. Elles vont récupérer des AG du tissu du donneur, et dans un contexte classique de meme CMH de la présentation allogénique, les c. dendritiques du receveur vont présenter les AG du donneur aux cellules T du receveur.

3) VOIE SEMI INDIRECTE, montrée expérimentalement. Les cellules dendritiques du receveur peuvent présenter des AG du donneur mais aussi des mol du CMH. Dc au niveau des cellules dendritiques, on peut avoir coexistence de mol de CMH du receveur avec les AG du donneur, et à coté des mol CMH du donneur avec les peptides du donneur. Dc système très efficace. Les molécules CMH du donneur sont phagocytées par les cellules dendritiques et réexprimées à la surface cellulaire in totaux, dc pas en peptide comme les AG.

Aujourd’hui on a des immunosuppresseurs qui peuvent juguler ces épisodes de rejet, qui sont liés à des cellules=rejets cellulaires, qui surviennent un certain temps après la greffe car il faut le temps que les cellules s’activent. Immunosupresseurs qui vont viser les cellules T mais qui vont aussi viser les cellules dendritiques. On a l’acide mitophénoique? par exemple qui vise les cellules dendritiques, pour éviter la présentation AG dans les greffes.

Avant on utilisait des immunosuppresseurs en disant que les cellules T étaient responsables, dc on cassait les cellules T et donc la greffe était acceptée. Sauf qu’il y eu des problèmes d’émergence d’hémopathies secondaires à ces ttt immunossuppresseurs, donc aujourd’hui on est bcp plus vigilant dans la quantité d’immunosuppresseur que l’on donne car on les connaît bcp mieux. Si on connaissait bcp mieux tous les past way d’activation liés à ces phénomènes, on pourra un jour cibler bcp mieux les ttt en fonction des patients.

Diapo 9 :

Le rejet d’organe peut soit etre lié à la présence d’un AC seul, Normalement on n’est pas immunisés contre les AG HLA à part si on a été transfusé, si on a eu des greffes, en cas de grossesse. Dc on n’a pas normalement d’AC anti HLA, ils ne sont pas naturels. Néanmoins ce sont les médiateurs des rejets hyper aigus. Si on a un patient qui a recu une précédente greffe, ou qui a été transfusé (svt les 2), ou encore une femme qui a eu des enfants, il a de très hauts risques d’etre immunisé anti HLA, car ils ont eu des stimulus anti HLA. Dc il faut faire très attention.

Le rejet peut etre aigu, et dans ce cas ce sont les cellules mais ça peut aussi etre les anticorps. On est ds la voie directe dc ce sont les cellules qui entrent en jeu. Mais comme il y a des cellules il y a aussi des AC.

Quand le rejet est chronique, ce sont aussi les cellules qui sont responsables, mais on a aussi souvent la présence d’AC dirigés contre le greffon.

Diapo 10 :

Au labo, avant de faire une greffe (tjs de rein), il faut savoir quel est le statut immunologique du patient. Tous les mois, il y a une réunion spécifique dédiée à la transplantation, où on fait le point sur tous les patients qui vont etre inscrits. Au labo on recherche leurs AC anti HLA systématiquement, on fait leur typage HLA, on fait leur statut immunologique, on regarde tous les évènements immunisants qu’ils ont pu avoir, et on cherche les AC anti HLA.

On a 2 cas de figure :

· Soit on ne trouve pas d’AC anti HLA, c’est le cas le plus simple. Mais autant de cas simples que de cas compliqués.

· Soit AC anti HLA. 

On les recherche de différentes manières :

        - Soit en utilisant des cellules qui sont congelées au labo, dont on connaît le typage HLA. On est obligés de l’utiliser. C’est la méthode de lymphotoxicité. On utilise un sérum, une cellule et du complément de lapin, et on regarde si le sérum que l’on ajoute dessus fait mourir la cellule. 

Réexplication : quand on veut faire un typage HLA, on a des cellules X, et on veut savoir quels sont les AG HLA qui sont à la surface. Dc on prend des cellules de classe 1 ou 2, on ajoute des AC monoclonaux dirigés contre différentes spécificités HLA. Il peut y avoir fixation d’un AC, et on sait à quoi correspond cet AC. S’il y a fixation et qu’on ajoute en plus du complément de lapin à ce mélange, il va y avoir une lyse de la cellule car il y a une activation du système du complément par le complexe AG-AC. S’il y a activation il y aura des trous ds la membrane cellulaire, et on pourra alors visualiser au microscope ces cellules qui sont mortes. Un colorant pénètre ds la cellule ce qui permettra de les différencier de celles qui sont restées vivantes. On a plusieurs puits et on va analyser chaque puits, car ds chacun il y aura une spécificité différente. Cela permet de dire quelles sont les cellules qui meurent par une certaine spécificité et celles qui restent vivantes.

Dc pour rechercher les AC anti HLA, au lieu d’avoir des cellules X on connaitra les AG HLA de surface, et au lieu de mettre les AC dont on connaît la spécificité, on va mettre le sérum des patients dt on ne connaît pas la spécificité et on regarde quelles sont les cellules qui meurent, pour regarder la spécificité du sérum. Obligation de cet examen pour la transplantation par l’agence de la biomédecine pour pouvoir inscrire un patient pour une attente de greffe.

       - Il y a aujourd’hui d’autres méthodes bcp plus sensibles qui nous permettent de dire si oui ou non un patient a des AC antiHLA. On se base sur des billes qui ont des niveaux de fluorescence différents. Ces billes portent soit un ensemble de molécules HLA, soit des AG HLA qui ont été purifiés. Quand on a des billes qui portent un seul AG, que l’on connaît cet AG, et que l’on a une réactivité qu’avec les billes qui portent un type d’AG, on est sur que le patient est immunisé contre cet AG. Ce sont les techniques sensibles que l’on utilise partout. Elles permettent de faire un profil immunologique très précis du patient.

Quand on trouve un AC qui agit contre un AG particulier d’un greffon on élimine ce greffon ac cette spécificité.

Les AC sont dirigés contre la partie très variable des HLA.

Dc ces techniques très sensibles, peuvent repérer des spécificités très fines y compris des spécificités alléliques. Ex : un AG A2 (spécificité HLA : pour classe 1 on a locus A,B,C/ pour classe 2 on a DR,DQ,DP) : on fait son typage en bio mol : il peut etre 01,02…25…( spécificité allélique). Meme si le patient est A2 et que le rein est A2, ça ne suffit pas pour dire qu’ils correspondent.

Exemple :

Un patient a reçu 2 greffons qui étaient tous les 2 A2 comme lui. Il a perdu le premier greffon assez vite et le deuxième greffon a été rejeté très rapidement. En fait ces greffons avaient la meme spécificité HLA mais pas la meme spécificité allélique. Aujourdu’hui on trouve de plus en plus des immunisations dirigées contre des allèles dc il faut faire attention. Cela complique les choses car on est obligés d’exclure les propres AG des patients.

Diapo 11 :

On voit la liste des spécificités portées par les billes : on voit une bille A1, A2 avec une                      fluorescence non nulle, une autre bille A2 avec une fluorescence moins importante, et une troisième où il n’y a rien. 

Quand on a un donneur pour un patient on doit faire un dernier test avant la greffe= test du cross match ou compatibilité croisée. On prend les cellules du donneur à partir du ganglion. On isole les cellules T et B, et on fait agir le sérum du receveur sur les cellules du donneur. On recherche si le sérum en présence de complément est capable de tuer ces cellules. Si oui, pas de greffe ! Ce n’est qu’une vérification le jour de la greffe, mais qui conduit parfois à éliminer certains greffons.

