Les Ac monoclonaux

Production des Ac monoclonaux
Ils reconnaissent un type d’Ag en particulier et leur production peut se faire à l’infini. Il y a une lignée de cellule immortelle qui fabrique des Ac dirigés contre un seul Ag. 
· Immunisation des souris : On immunise des souris avec des Ag (par exemple des cellules), on attend et on récupère la rate de cette souris où les cellules produisent les Ac contre ces Ag injecté mais ces cellules ne sont  pas immortelles.  
· Dépistage anticorps produit : si le titre est faible on va ré-immuniser les souris 
· Préparation cellules myélome : On va donc fusionner ces cellules capables de produire des Ac à des cellules immortelles (=tumorales) de myélome = fusion cellulaire. 
Les cellules immortelles ne produisent pas d’Ac et ont un déficit enzymatique (enzyme impliquée dans la synthèse des nucléotides) qui ne leur permet pas de survivre, seules les cellules fusionnées avec les splénocytes pourront survivre dans un milieu enrichi avec les AA qui leurs manquent. 
· Sélection des hybridomes 
· Clonage de l’hybridome en dilution limite : On va ensuite cloner l’hybridome obtenu → sur une boite de culture, après dilution, on dépose une cellule par puits. On va donc obtenir des clones différents dans chaque puits produisant des Ac dirigés chacun contre un Ag. 
On va faire proliférer les cellules sécrétrices d’un Ac qui nous intéresse. On peut augmenter  cette production in vivo ou in vitro chez l’animal (réinjection dans le péritoine → liquide ascite réactionnel riche en Ac). 
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Récepteur T pour l’antigène

Diapo 1 à 7 :  
Diapo 8 : similitudes TCR et Ig 
Ce sont 2 hétéro dimères qui permettent la reconnaissance de l’Ag. 
Il existe des zones hypervariables et des zones constantes. 
Diapo 9 : la chaîne polypeptidique est très courte , cela ne permet pas la transmission du signal.Ce sont les chaines CD3 (marqueurs) qui vont  transmettre le signal en intra cellulaire. Les CD3 sont complexées au TCR. 
Diapo 10 :Il y a 2 types de récepteurs : αβ (majoritaire dans le sang) et γβ. 
IL n’y a pas de polymorphisme CD3 →tous les CD3 ont des Ac monoclonaux donc ils sont monomorphes. 
Diapo 11 : trajet des cellules T → Moelle osseuse des os longs → thymus → les cellules T vont vers les organes lymphoïdes secondaires très riches en cellules immunes (cellules dendritiques) en attente pour qu’on leur présente un Ag. Les cellules T subissent une maturation pour devenir fonctionnelle ou mémoire. 
Diapo 12 :  le thymus humain est complètement développé avant la naissance et augmente de taille jusqu’à la puberté, puis il régresse durant la vie adulte. 
La plupart des adultes thymectomisés n’ont pas de problème d’immunité cellulaire T parce qu’ils ont assez de cellule T mémoire en périphérie et que ces cellules ont une longue vie. 
Diapo 13 : au niveau du cortex, les cellules sont double négatives (ni CD4 ni CD8) ou double positive (CD4 et CD8). Au niveau de la médullaire elles vont acquérir le TCR et perdre un des deux marqueurs : c’est la différenciation. 
La molécule CD1 persiste au niveau des cellules de Langerhans. CD1A est présent lors de la différenciation des cellules dendritiques et des thymocytes double positif mais on ne sait pas pourquoi. 
Diapo 15 : L’ADN codant pour les gènes TCR vont être réarrangés au niveau du thymus. 
Plusieurs exons différents peuvent être utilisés. 
Pour la chaîne alpha, il ya perte de beaucoup de matériel  → mature. →Recombinaison VJ. 
[bookmark: _GoBack]Pour la chaîne béta, il ya un réarrangement  VDJ et une perte de matériel pour obtenir la protéine mature. 
Sans ces remaniements, le TCR n’est pas performant. 
Diapo 17 : les réarrangements génèrent un répertoire de TCR différent. 
Diapo 20-21 : toutes les cellules T ont un même progéniteur   avec à sa surface l’Ac CD34peu différencié, on va ensuite avoir CD2 (Récepteur pour les globules rouges de mouton → forme de rosettes par interaction avec les LT). 
Le CD2 persiste sur toutes les cellules T → pan T, pendant la maturation il va y avoir divergence entre les cellules qui expriment β = pré-TCR qui vont devenir CD4 ou CD8 et les cellules qui vont exprimer γδ qui sont des cellules particulières rares ni CD4 ni CD8. Leur utilité n’est pas bien connue, elles ont peut être un rôle dans la première ligne de défense ou elles sont un pont entre la réponse innée et la réponse acquise. 
Diapo 24 : Ces cellules γδ reconnaissent un nombre limité d’Ag inhabituels :
· Petits composés microbiens retrouvés dans mycobactérium tuberculosis et le paludisme mais qui sont absents chez l’homme
· Ag MICA et MICB sont associés aux molécules HLA sur des cellules transformées, stressées. Ils reconnaissent des détermiannts plus larges → protéine de stress, ce ne sont pas de protéines de présentation !!
· Protéines non alkylamines
· Produits bactériens
· Protéines du choc thermique 
Diapo 25 : les cellules T sont soit CD4+ soit CD8+
· CD8 → liaison au MHC de classe I avec des molécules associées pour maintenir l’interaction → tue les cellules infectées par des pathogènes intracellulaire ou des cellules tumorales
· CD4→ liaison au MHC classe II→ renforcement présentation Ag correcte → régulation des autres cellules immunitaires. 
Si ces molécules ont une mauvaise morphologie ou si le contact ce fait mal, le LT n’aura pas le bon signal, et donc la réponse ne sera pas la bonne. 
CD4 se lie à la chaine β2 et CD8 à la partie constante de la chaîne α. 
Les cellules double négative vont devenir double positive.

Diapo 30 : la sélection négative élimine les cellules T avec un TCR qui se lient trop fortement a l’auto-antigène/CMH

Diapo 31 :
· si la cellule T fait une liaison modéré avec la cellule dendritique elle survie
· si la cellule T fait une liaison intense avec la cellule dendritique elle meurt

Diapo 37 :
Qu’advient-il si vous n’avez pas de thymus ?
Syndrome de Di George maladie génétique qui entraine un déficit immunitaire primitif par anomalie du développement du thymus du coup les lymphocytes vont avoir une fonction altéré
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