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INTRODUCTION 

Les f o r m e s  b a c i l l a i r e s  d e  l a  m a l a d i e  d e  Hansen s o n t  l e s  

f o r m e s  c o n t a g i e u s e s  d e  l a  m a l a d i e ,  l a  fo rme  l é p r o m a t e u s e  p o l a i r e  

r e p r é s e n t a n t  l a  fo rme  l a  p l u s  c o n t a g i e u s e .  Chez c e s  m a l a d e s ,  l e s  

d é f e n s e s  i m m u n i t a i r e s  d e  l ' o r g a n i s m e  s o n t  i n e f f i c a c e s  à s e  dé fen -  

d r e  c o n t r e  M. l e p r a e ,  a g e n t  c a u s a l  d e  l ' a f f e c t i o n ,  c a r  l e s  méca- 

n i smes  d ' immuni t é  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  s o n t  d é f i c i e n t s .  C e t t e  

non- réponse  d e  l ' o r g a n i s m e  v i s - à - v i s  d e  M. l e p r a e  e s t  p r o b a b l e -  

ment l i é  à l a  n a t u r e  même du germe e t  à s o n  t r o p h i s m e  p a r t i c u l i e r -  

pou r  l e s  n e r f s  (LUMSDEN, 1954)  ( 4 9 ) .  

Dans c e r t a i n e s  f o r m e s  m i l i a i r e s  t u b e r c u l e u s e s ,  ELLNER, 

1978 ,  (18)  a d é c r i t  un e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  a u  macrophage s u r  l a  

r é p o n s e  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  é t u d i é e  " i n  v i t r o t t  p a r  l e  t e s t  

d e  t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  (T.T.L.) 

Q u o i q u e  t u b e r c u l o s e  e t  l è p r e  s o i e n t  d e s  a f f e c t i o n s  t r h s  

d i f f é r e n t e s ,  b i e n  q u e  l e s  a g e n t s  c a u s z l s  a p p a r t i e n n e n t  à l a  même 

f a m i l l e ,  nous  a v o n s  v o u l u  v o i r  s i  l e s  macrophages  d e s  s u j e t s  l é p r o -  

mateux p r é s e n t a i e n t  un e f f e t  s u p p r e s s e u r  s u r  l a  r é p o n s e  d ' hype r -  

s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  é t u d i é e  " i n  v i t r o t 1  p a r  l e  T.T.L. e t  s u r  q u e l l e s  

p o p u l a t i o n s  d e  c e l l u l e s  c e t  e f f e t  é t a i t  d i r i g é .  

Dans d ' a u t r e s  a f f e c t i o n s  un e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  aux 

c e l l u l e s  macrophages a  a u s s i  6té d é c r i t  : m a l a d i e  d e  Hodgking 

(HILLINGER e t  a l . ,  1978)  e t  l u p u s  é r y t h é m a t e u x  (MARKENSDN e t  al . ,  

1978)  ( 5 1 ) .  



CHAPITRE 1 : LA MALADIE DE HANSEN 

1.1. HISTORIQUE 

L ' o r i g i n e  d e  l a  l è p r e  s e  p e r d  d a n s  l a  n u i t  d e s  temps 

a i n s i  q u e  l e  l i e u  d e  s o n  a p p a r i t i o n  e t  l e s  d é b u t s  d e  s a  m i g r a t i o n .  

C e r t a i n s  p l a c e n t  l e  f o y e r  p r i m i t i f  en  A b y s s i n i e  e t  a u  Soudan ,  

d ' a u t r e s  en I n d e  o u  e n  P e r s e .  Des d e s c r i p t i o n s  d e  l a  m a l a d i e  e x i s -  

t e n t  d è s  l ' a n t i q u i t é ,  p a r  e x e m p l e  d a n s  l e s  Vedas où  e l l e  a u r a i t  

p o r t é  l e  nom d e  Kush tha .  Dans l e  S u s h r u t o  S a m i t h a ,  r e c u e i l  d e s  

t r a d i t i o n s  d e  l ' I n d e ,  o n  t r o u v e  l a  d e s c r i p t i o n  d e  c e t t e  Kush tha  

a v e c  s e p t  v a r i é t é s  d o n t  u n e  a n e s t h é s i q u e ,  e t  d é j %  d e s  "méthodes  

t h é r a p e u t i q u e s "  à b a s e  d e  T u v a r k a  q u i  e s t  p r o b a b l e m e n t  l t H y d n o -  

c z r p u s  U i g h t i a n a  d o n t  o n  t i r e  l ' h u i l e  d e  Chaulmooga,  a n c i e n  médi-  

c a m e n t  d e  l a  m a l a d i e  d e  Hansen.  Les  g r e c s ,  l e s  p e r s e s  e t  l e s  

r o m a i n s  o n t  d é c r i t  a u s s i  l a  m a l a d i e  e t  Hansen a i n s i  q u e  l e s  méde- 

c i n s  c h i n o i s  q u i  l u i  c o n s a c r è r e n t  d e  nombreux t r a i t é s .  La l è p r e  

a  é t é  i n t r o d u i t e  en  E u r o p e  p r o b a b l e m e n t  p a r  l e  c o u r a n t  d e s  g r a n d e s  

m i g r a t i o n s  e t  a f r a p p é  d e  nombreux s u j e t s  du I I I e  s i è c l e  e u  XIVe 

s i è c l e .  Les  c a u s e s  du d é c l i n  d e  l a  l e p r e  e n  E u r o p e  r e s t e n t  m y s t é -  

r i e u s e s  : é p i d d m i e  d e  p e s t e  d e  1 3 4 7  B 1 3 5 0  ? a m é l i o r a t i o n  d e  l t h y -  

g i è n e  ( p e u  p r o b a b l e  a u  XIVe s i è c l e )  ? a m é l i o r a t i o n  d e s  h a b i t u d e s  

a l i m e n t a i r e s  ? Ce p o i n t  demeure  un m y s t è r e .  

C o n s i d é r é e  comme m a l a d i e  d i v i n e ,  e t  p a r  l e s  m u t i l a t i o n s  

q u ' e l l e  e n t r a î n e ,  l a  m a l a d i e  d e  Hansen a t o u j o u r s  s u s c i t é  l e s  

p l u s  g r a n d e s  c r a i n t e s ,  e x p o s a n t  l e s  m a l a d e s  B l ' i s o l e m e n t ,  aux  

p r i v a t i o n s ,  a u x  p e r s é c u t i o n s  du  r e s t e  d e  l a  p o p u l a t i o n .  La m a l a d i e  



d e  Hansen f r a p p e  e n v i r o n  1 2  à 15 m i l l i o n s  d e  p e r s o n n e s  d e  p a r  l e  

monde, s a  r é p a r t i t i o n  e s t  t r o p i c a l e ,  s u b - t r o p i c a l e  e t  t o u s  l e s  

c o n t i n e n t s ,  s a u f  l ' E u r o p e ,  p r é s e n t e n t  d e s  f o y e r s  d ' e n d é m i e  p l u s  

ou m o i n s  i m p o r t a n t s .  

En 1 8 7 3 ,  Armauer Hansen d é c o u v r e  l e  b a c i l l e  q u i  p o r t e  

a u j o u r d ' h u i  s o n  nom e t  en  1 8 7 9 ,  A l b e r t  N e i s s e r  a f f i r m e  s a  n a t u r e  

b a c t é r i e n n e .  

1.2,  DESCRIPTION DE LA F I A L A D I E  

La m a l a d i e  d e  Hansen e s t  u n e  m a l a d i e  i n f e c t i e u s e  d o n t  

l ' a g e n t  c a u s a l ,  P y c o b a c t é r i u m  l e ~ r a e  (M. l e p r a e ) ,  e s t  un  b a c i l l e  

i n c u l t i v a b l e  d e  l a  c l a s s e  d e s  A c t i n o m y c e t e s ,  d e  l ' o r d r e  d e s  Ryco- 

b a c t é r i a l e s  e t  d e  l a  f a m i l l e  d e s  m y c o b a c t é r i e s .  I l  s e  p r é s e n t e ,  à 

l ' é t a t  v i v a n t ,  s o u s  f o r m e  d e  b â t o n n e t  homogène,  c y l i n d r i q u e ,  s e  

c o l o r a n t  u n i f o r m é m e n t  e n  r o u g e  v i f  p a r  l a  m é t h o d e  d e  Z h i e l - M e e l s e n  

e t  e s t  g é n é r a l e m e n t  r e c t i l i g n e ,  p a r f o i s  i n c u r v é ,  i s o l é  o u  g r o u p é s  

en  amas ,  e n  g l o b i s  ( f o r m e  d e  g r o u p e m e n t  p a r t i c u l i e r  à l ' i n t é r i e u r  

d e s  c e l l u l e s  d e  Vi rchaw q u i  s o n t  d e s  c e l l u l e s  p h a g o c y t a i r e s ) .  

L ' i n v a s i o n  b a c i l l a i r e  du m a l a d e  e s t  d i f f ë r e n t e  s u i v a n t  l e s  f o r m e s  

d e  l è p r e  e t  s e r a  e x p l i q u é e  p l u s  l o i n .  

i s m e  n e r -  L ô  m a l a d i e  d e  Hansen e s t  u n e  m a l a d i e  à t roph :  

v e u x ,  l e s  a k t e i n t e s  p a r  l e  b a c i l l e  s e r o n t  d o n c ,  B p l u s  o u  moins  

l o n g  t e r m e ,  des a t t e i n t e s  n e r v e u s e s ,  l a  prédilection d e  l e o r ê e  

p o u r  l e s  t i s s u s  n e r v e u x  n ' a  p a s  e n c o r e  é t é  p l e i n e m e n t  é l u c i d é e .  

C e r t a i n s  t r a v a u x  (LUPISDEN, 1964) (49)  i n s i s t e n t  n é a n m o i n s  s u r  l e s  



b e s o i n s  n u t r i t i f s  d e  M. l e ~ r a e  en a c i d e s  aminés  r e n c o n t r é s  un ique -  

ment  au n i v e a u  d e  l a  f i b r e  n e r v e u s e .  

CLASSIFICATION 

La m a l a d i e  d e  Hansen p r é s e n t e  p l u s i e u r s  a s p e c t s  d i f f é -  

r e n c i é s ,  t a n t  du p o i n t  d e  vue  c l i n i q u e ,  b a c t é r i o l o g i q u e ,  h i s t o l o -  

g i q u e  e t  immunologique.  La c l a s s i f i c a t i o n  a c t u e l l e  e s t  c e l l e  d e  

R I D L E Y  30PLING (1962)  (67)  a d o p t é e  p a r  1'O.Pî.S. 

TT p o l a i r e  f-BT -BB C--J BL 

c o n t a c t  a v e c  

M. l e p r a e  

- Taux d e s  a n t i c o r p s  

- - Réponse d e  l ' i m m u n i t é  21 m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  

TT = LBprs t u b e r c u l o P d e  p o l a i r e  BB = Lèpre  B o r d e r l i n e  

BT = Lèpre  B o r d e r l i n e  t u b e r c u l o X d e  EL = Lèpre  B o r d e r l i n e  l é p r o m a t e u s e  

L L  = Lèpre  l é p r o m a t e u s e  p o l a i r e  

F i g u r e  no  1 

Schéma d e  R i d l e v  3 o p l i n q  



1.3.1. La fo rme  i n d é t e r m i n é e  

Forme o b l i g a t o i r e  d e  d é p a r t  d e  l a  m a l a d i e  d e  Hansen 

q u i  é v o l u e r a  v e r s  l ' u n e  d e s  fo rmes  d e  l a  m a l a d i e  ou s e  g u é r i r a  

spon tanémen t .  

1.3.2. La fo rme  t u b e r c u l o P d e  p o l a i r e  (TT)  

Encore  a p p e l é e  fo rme  a l l e r g i q u e ,  c ' e s t  l a  f o r m e  non 

c o n t a g i e u s e  d e  l a  m a l a d i e  où p rédominen t  l e s  l é s i o n s  n e r v e u s e s .  

C ' e s t  une  fo rme  s t a b l e ,  l e s  r a r e s  b a c i l l e s ,  t r o u v é s  l o r s  d e s  p r é -  

l é v e m e n t s  h i s t o l o g i q u e s ,  s o n t  l o c a l i s 6 s  au  n i v e a u  d e  l a  f i b r e  

n e r v e u s e  a v e c  u n e  p r é d i l e c t i i o n  pou r  l a  g a i n e  d e  Schwann. Les 

ma lades  a t t e i n t s  p r é s e n t e n t  c e p e n d a n t  une  r é a c t i o n  d 1 h y p e r s e n s i -  

b i l i t é  r e t a r d é e  (H.R.) q u e  l ' o n  p e u t  m e t t r e  en é v i d e n c e  " i n  v i v o n  

e t  " i n  v i t r o u  p a r  d i f f é r e n t s  t e s t s  q u e  nous d é c r i r o n s  au  c h a p i t r e  

I I I ,  p a r a g r a p h e s  I I I . ?  e t  111.2, 

1.3.3. La fo rme  l é p r o m a t e u s e  p o l a i r e  (LL) 

Forme p a u c i b a c i l l a i r e  e t  c o n t a g i e u s e  d e  l a  m a l a d i e ,  

a v e c  p r é s e n c e  de  nombreux b a c i l l e s  d i s s é m i n é s  d a n s  l ' o r g a n i s m e .  

Les ma lades  p r é s e n t e n t  u n e  H.R. n u l l e  ma i s ,  une  r 6 a c t i o n  à média- 

t i o n  humora le  très i m p o r t a n t e  mais  i n e f f i c a c e .  C e t t e  fo rme  l é p r o -  

ma teuse  p o l a i r e  e s t  é g a l e m e n t  une  fo rme  s t a b l e  p a r f o i s  a p p e l é e  

fo rme  a n e r g i q u e .  



1.3.4. Les  f o r m e s  B o r d e r l i n e s  ( B E ,  B L ,  BT) 

F ~ r m z s  L i m m u n l t i  v a r i z b - e  non s t s b i t s  p o u v a n t  é v o i u e r  

v e r s  l e t  f o r n ~ s  e l l ~ r g i q u e s  ( R e v e r s ~ l  r e a c t i o n )  ou a n ~ r g i q u e s  

(DO* g r ~ d i n g  r e a c t i o n )  : on y t r o u v e  t o u t e s  l e s  n u ~ n c e s  i n t e r r n é -  

d i a i r e s  e n t r e  TT p o i a i r e  e t  L L  p o l a i r e .  

La l è p r e  e s t  u n e  m e l a d i e  à t r o p h i s m e  n e r v e u x ,  Pour  

c e r t a i n s  a u t e u r s ,  t o u t e s  l e s  f o r m e s  d e  l è p r e  s e r a i e n t ,  d u  moins  

a l e u r  d e b u t ,  l o c a l i s i e s  a u  n i v e a u  d e s  n e r f s  p é r i p h é r i q u e s  

(SKINSES,  1 9 7 1 )  ( 7 4 ) .  Les  m i c a n i s m e s  d e  p é n é t r a t i o n  d e  M. l e p r a e  

d a n s  l ' o r g a n i s m e ,  s o n  t l e c t i v i t É  e t  s a  m u l t i p l i c a t i o n  d a n s  l e s  

n e r f s  p é r i p h e r i q u e s  n e  s o n t  p a s  c l a i r e m e n t  É t a b l i s ,  m a i s  l a  l o c a -  

l i s a t i o n  a u  n i v e s u  d e s  n e r f s  p é r i p h é r i q u e s  p o u r r a i t  e x p l i q u e r  l a  

dé1 e c t i o n  d e  1 ' H . R .  c h e z  l e s  s u j e t s  LL.  

Des é t u d e s  h i s t o l o g i q u e s  o n t  m o n t r é  q u e  M. l e p r a e  s e  

t r o u v e  d a n s  l ' e n d o n e u r i u m  du n e r f  p é r i p h é r i q u e  (SUNDERLAND, 1 9 7 8 )  

( 7 8 )  e t ,  d e  l à ,  il s e  m u l t i p l i e  e t  e s s a i m e  l e  l o n g  d e  l a  f i b r e  

n e r v e u s e  s o i t  p a r  p a s s a g e  r é t r o g r a d e  a x o n a l  ; R I D L E Y ,  1 9 7 3 )  ( 6 8 )  

s o i t  p a r  p a s s a g e  d e  c e l l u l e s  d e  Schwenn e n  c e l l u l e s  d e  S c h ~ a n n  

(LUKSDEN, 1 9 6 4 )  ( 4 9 ) .  Le b a c i l l e  e s t  c o n f i n i  p a r  l e  p e r i n e u r i u r n  

d a n s  l ' e n d o n e u r i u m  q u ' i l  i n f e c t e  e n  s e  p r o p a g e a n t  d e  f u n i c u l u s  e n  

f u n i c u l u s .  Dans l e  n e r f  p Q r i p h É r i q u e ,  a u  n i v e a u  du f u n i c u l u s ,  il 

n ' e x i s t e  p a s  d e  v a i s s e a u x  l y m p h a t i q u e s  ( S U N D E R L A N D ,  1 9 7 8 )  ( 7 8 )  : l e  



r é s e a u  s e  t r o u v e  d a n s  l ' e p i n e u r i u m  e n t o u r a n t  l e s  f u n i c u l u s  e t  

l e  p s r i n e u r i u r n  j o u e  a l o r s  l e  r ô l e  d ' u n e  b a r r i è r e  ernpéchant  t o u t  

c o n t a c t  e n t r e  K .  i e p r a ~  e t  c i r c u l a t i o n  l y m p h a t i q u e  (SUNDERLA~JD, 

l ' 27e )  ( 7 8 ) .  K.  l e p r a e  va  d o n c ,  p a r  v o i e  d e  p r o p a g a t i o n ,  s e  r e -  

t r o u v e r  d a n s  l e  f l u x  s a n g u i n  e t  il p é n é t r e r e  d a n s  l e  g a n g l i o n  

l y m p h a t i q u e  p a r  v o i e  s a n g u i n e  a v a n t  d ' y  p é n é t r e r  p a r  v o i e  lympha- 

t i q u e .  Nous s a v o n s  m a i n t e n a n t  l ' i m p o r t a n c e  c o n s i d é r a b l e  d e  l a  v o i e  

d e  p é n é t r a t i o n  d ' u n  a n t i g è n e  d a n s  l e  g a n g l i o n  l y m p h a t i q u e ,  c a r ,  

s ' i l  y  p é n é t r e  p a r  v o i e  s a n g u i n e ,  il s e  t r o u v e r a  d ' a b o r d  d a n s  l a  

p a r t i e  m é d u l l a i r e  du g a n g l i o n  l y m p h a t i q u e  a v a n t  d e  s e  t r o u v e r  

d a n s  l a  z o n e  p a r a - c o r t i c a l e  e t  l a  p r i m o - s t i m u l a t i o n  s e r a  donc 

u n e  s t i m u l a t i o n  d e s  c e l l u l e s  B a v a n t  d ' ê t r e  u n e  s t i m u l a t i o n  d e s  

c e l l u l e s  T (LAGRANGE e t  a l . ,  1 9 7 4 )  ( 4 6 ) ,  (PARISH, 1 9 7 2 )  ( 6 0 ) .  On 

s a i t  a u s s i  q u e  c e t t e  " i n v e r s i o n "  d e  p é n é t r a t i o n  e t  c e t t e  i n d u c t i o n  

d e  l a  r é p o n s e  à c e l l u l e s  B s u p p r i m e  l a  r é a c t i o n  dlH.R. On s a i t  

É g a l e m e n t  q u e  s i  l a  r é a c t i o n  d e  t y p e  h u m o r a l  s e  d é v e l o p p e  a v a n t  

l a  r é a c t i o n  dlH.R.,  l ' i n d u c t i o n  d ' u n e  p o p u l a t i o n  d e  c e l l u l e s  T  

s u p p r e s s i v e s  (Tg)  s e r a  l a  c o n s é q u e n c e  d e  c e t t e  i n v e r s i o n .  C e t t e  

p o p u l a t i o n  d e  c e l l u l e s  T$ c o n t r i b u e r a  à m ~ i n t s n i r  l ' e f f e t  s u p p r e s -  

s e u r  s u r  1 ' H . R .  (RAMSHAW e t  a l . ,  1 9 7 6 )  ( 6 4 )  e t  p o u r r a i t  s e  compa- 

r e r  à l ' i n d u c t i o n  d ' u n e  t o l é r a n c e  p a r  l ' e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  

a u x  c e l l u l e s  T. De p l u s ,  t a n t  q u e  1 ' i n f e c t i o n  n e  s e r a  p a s  a s s e z  

é t e n d u e ,  i?. l e p r a e  s e r a  p r o t é g é  d ' u n e  a t t a q u e  i m m u n o l o g i q u e  ( p a r  

l e  p e r i n e u r i u m )  e t  d e s  e f f e t s  d e  l a  c i r c u l a t i o n  e t  d e  la r e -  

c i r c u l a t i o n  d e s  l y m p h o c y t e s ,  e t  p a r  c o n s é q u e n t  il n e  s e  p r o d u i r a  

p a s  d ' i n d u c t i o n  d e  1 ' H . R .  

Au f u r  e t  à m e s u r e  q u e  l ' i n f e c t i o n  p r o g r e s s e ,  l o r s q u e  



- 8 -  

d e s  p l e x u s  n e r v e u x  p l u s  i m p o r t a n t s  s o n t  t o u c h é s ,  l e  b a c i l l e  e s t  

d r a i n é  d a n s  l e  g a n g l i o n  v e r s  l e s  z o n e s  p a r a - c o r t i c a l e s  T dépen-  

d a n t e s  e t ,  l a  r é ô c t i o n  dtH.R, p o u r r z i t  a l o r s  s e  p r o d u i r e .  Dans 

c e r t a i n s  c a s ,  l o r s q u e  l ' e f f e t  s u p p r e s s e u r  s u r  l e s  c e l l u l e s  T 

n ' e s t  p 2 s  t r o p  m a r q u é ,  e l l e  s e  p r o d u i t  e f f e c t i v e m e n t ,  e t  l e  s u j e t  

a t t e i n t  p r é s e n t e  a l o r s  u n e  l e p r e  d e  f o r m e  TT p o l a i r e .  L o r s q u l e l l e  

n e  s e  p r o d u i t  p a s  du t o u t ,  l e  s u j e t  p r é s e n t e  a l o r s  u n e  l è p r e  d e  

f o r m e  L L  p o l a i r e .  E n t r e  c e s  d e u x  f o r m e s ,  e t  s u i v a n t  l e  d e g r é  d e  

s u p p r e s s i o n ,  o n  a u r a  l e  s p e c t r e  d e s  l è p r e s  B o r d e r l i n e s .  



CHAPITRE 11 : LES ORGANES ET CELLULES ENGAGES DANS LA REPONSE D'HYPER- 1 

I 

SENSIBILITE RETARDEE, LES MECANISMES CELLULAIRES 

II .  1 .  LES ORGANES LYMPHOTDES 
1 

Le thymus e s t  l ' o r g a n e  d ' o ù  p r o v i e n n e n t  l e s  lymphocy- 

t e s  t h y m i q u e s  ( o u  l y m p h o c y t e s  T ) .  Nous s a v o n s  q u e  l e s  l y m p h o c y t e s  

h u m a i n s  s o n t  t o u s  d e  l a  même o r i g i n e  m é s e n c h y m a t e u s e  ( L E  D O U A R I N  
l 

e t  a l  1 9 7 4 )  (47 )  e t  q u ' u n e  p a r t i e  d e  c e s  c e l l u l e s  c o l o n i s e  l e  -* 

thymus p e n d a n t  l a  p é r i o d e  e m b r y o n a i r e .  Ces  c e l l u l e s ,  q u i  m i g r e n t  

e n s u i t e  v e r s  l e s  a u t r e s  o r g a n e s  lymphoTdes ,  a c q u i è r e n t  d e s  p r o -  

p r i é t é s  p a r t i c u l i è r e s  s p é c i f i q u e s  d e s  l y m p h o c y t e s  T  d a n s  l e  thymus  

s o u s  l ' e f f e t  du n i c r o - e n v i r o n e m e n t  t h y m i q u e  (SANNOSY e t  a l . ,  1972) 
l 

(35). Les a u t r e s  c e l l u l e s  lymphoSdes ,  q u i  n ' o n t  p a s  é t é  e n  con-  

t a c t  a v e c  l e  thymus ,  s o n t  a p p e l é e s  l y m p h o c y t e s  B p a r  a n a l o g i e  a v e c  1 
I 
l 

l e s  l y m p h o c y t e s  d ' o i s e a u x  a y a n t  p o u r  o r i g i n e  l a  b o u r s e  d e  F a b r i c i u s ,  1 
s a n s  é q u i v a l e n t  c h e z  l 'homme. 

Le s y s t è m e  l y m p h a t i q u e ,  e t  e n  p a r t i c u l i e r  l e  g a n g l i o n  

l y m p h a t i q u e ,  j o u e  un t rès  g r a n d  r ô l e  d a n s  l a  f o r m e  p o l a i r e  l é p r o -  

m a t e u s e  d e  l a  m a l a d i e  d e  Hansen.  Nous r a p p e l l e r o n s  c i - a p r è s  l e s  

s t r u c t u r e s  e t  l a  p h y s i o l o g i e  du s y s t è m e  l y m p h a t i q u e .  

Les  v a i s s e a u x  l y m p h a t i q u e s  c o n d u i s e n t  l a  l y m p h e  d e s  

e s p a c e s  e x t r a - v a s c u l a i r e s  j u s q u ' a u  s a n s .  LE l y m p h e ,  v e n a n t  d ' a b o r d  

d e s  v a i s s e a u x  l y m p h a t i q u e s  c a p i l l a i r e s ,  e s t  d r a i n é e  p a r  d e s  v a i s -  

s e a u x  d e  p l u s  e n  p l u s  i m p o r t a n t s  e t  s e  j e t t e ,  p a r  l e  c a n a l  t h o r a -  

c i q u e ,  d a n s  l e s  g r o s  v a i s s e a u x  du c o e u r .  



Les  c a p i l l a i r e s  l y m p h a t i q u e s  o n t  u n s  p a r o i e  t r è s  m i n c e  

m o n o n u c l é e  p e r m e t t a n t  l e s  é c h a n g e s  a v e c  l e  m i l i e u  a l o r s  q u e  l e s  

p l u s  s s o s  v a i s s e a u x  o n t  u n e  s t r u c t u r e  d e  p a r o i e  p l u s  é p a i s s e  a v e c  

d e s  f i b r e s  c o l l a g è n e s  e t  p a r f o i s  m u s c u l a i r e s  d o n t  l ' a s p e c t  e s t  

c e p e n d a n t  m o i n s  s t r u c t u r é  q u e  c e l u i  d e s  v a i s s e a u x  s a n g u i n s .  On n o t e  

un s y s t è m e  d e  v a l v e  d a n s  l a  l u m i è r e  d e s  v a i s s e a u x  l y m p h a t i q u e s  

d o n t  l ' o r i e n t a t i o n  empeche l e  r e f l u x  d e  l a  lymphe.  Les  g a n g l i o n s  

p l a c é s  s u r  l e  c i r c u i t  l y m p h a t i q u e s  r e ç o i v e n t  l a  lymphe  q u i  pénè-  

t r e  d a n s  l a  c a p s u l e .  C e t t e  c a p s u l e  e s t  s é p a r é e  du pa renchyme g a n -  

g l i o n n a i r e  p a r  un s i n u s  p é r i m h e r i q u e  e n s e r r é  d a n s  d e s  c l o i s o n s  

f i b r e u s e s ,  e t  d e s  s i n u s  i n t e r m é d i a i r e s  q u i  p é n è t r e n t  d a n s  l e  p a r e n -  

chyme e t  d o n n e n t  l e s  s i n u s  m é d u l l a i r e s  s é p a r é s  l e s  u n s  d e s  a u t r e s  

p e r  l e s  c o r d o n s  d e  l a  m é d u l l a i r e .  La lymphe  a r r i v e  a u x  s i n u s  médul -  

l a i r e s ,  q u i t t e  l e  g a n g l i o n  p a r  l a  v o i e  l y m p h a t i q u e  a f f é r e n t e  

h i l a i r e .  Les  s i n u s  s o n t  b o r d é s  d e  c e l l u l e s  e n d o t h é l i a l e s  s u r  u n e  

t r a m e  r é t i c u l i n i q u e  e n  c o n t i n u i t o  a v e c  c e l l e  d u  pa renchyme.  On 

n o t e  d e s  p o n t s  f i b r e u x  d ' u n e  b e r g e  à l ' a u t r e  d u  s i n u s  s u p p o r t a n t  

d e s  c e l l u l e s  é t o i l é e s  e t  d e s  m a c r o p h a g e s .  

La v a s c u l a r i s a t i o n  s e  f a i t  p a r  u n e  a r t é r i o l e  q u i  p é n è -  , 

t r e  l e  g a n g l i o n  a u  n i v e a u  du h i l e ,  s e  r a m i f i e  e t  d o n t  l e s  b r a n c h e s ,  

e n  s u i v a n t  l e s  c l o i s o n s  f i b r e u s e s ,  s l a p a n o u i s s e n t  en  un b o u q u e t  
1 

c a p i l l a i r e  t e r m i n a l  a u  n i v e a u  d e  l a  c o r t i c a l e .  Les  v e i n u l e s  p o s t -  
l 

c a p i l l a i r e s  f o n t  s u i t e  à c e  c a p i l l a i r e  a r t é r i e l  d a n s  l e  c o r t e x  

p r o f o n d  e t  r e s s o r t e n t  du g a n g l i o n  a u  n i v e a u  du h i l e .  l 

Les p a r o i e s  d e  c e s  v a i s s e a u x  c a p i l l a i r e s  s o n t  u n i c a l -  

l u l a i r e s  p e r m e t t a n t  un p a s s a g e  d e s  l y m p h o c y t e s  d u  s a n g  v e r s  l e  



s y s t è m e  l y m p h a t i q u e  p a r  d i a p é d è s e  t r a n s - c e l l u l a i r e .  

Les  d i f f é r e n t e s  z o n e s  g a n g l i o n n a i r e s  v a r i e n t  s u i v a n t  

q u e  l e  g a n g l i o n  e s t  a u  r e p o s  o u  l e  s i è g e  d ' u n e  i m m u n i s a t i o n  a c t i -  

v e .  Les  m o d i f i c a t i o n s  s o n t  d i f f é r e n t e s  s u i v a n t  l e s  z o n e s  t o u c h é e s ,  

en  e f f e t ,  l a  p o p u l a t i o n  l y m p h o r d e  g a n g l i o n n a i r e  e s t  h é t é r o g è n e  : il 

e x i s t e  d e s  z o n e s  c o n t e n a n t  d e s  c e l l u l e s  d e  t y p e  7, d i t e s  z o n e s  

t h y m o - d é p e n d a n t e s ,  e t  d e s  z o n e s  c o n t e n e t n  d e s  c e l l u l e s  d e  t y p e  B ,  

d i t e s  z o n e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t e s  ( v o i r  f i g u r e  n o  2 p a g e  13) (PARROT 

e t  a l . ,  1971) ( 6 1 ) .  

Les z o n e s  d i t e s  t h y m o - d d p e n d a n t e s  r é p o n d e n t  à u n e  i m -  

m u n i s a t i o n  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  s o n t  l o c a l i s é e s  d a n s  l e  c o t e x  

p r o f o n d  q u i ,  l o r s  du c o n t a c t  a v e c  l ' a n t i g è n e  se  m o d i f i e  : d e s  

i l o t s  d e  c e l l u l e s  h l a s t i q u e s  y a p p a r a i s s e n t ,  ces c e l l u l e s  p r o l i -  

f è r e n t  j u s q u ' a u  q u a t r i è m e  j o u r ,  a u g m e n t a n t  l e  vo lume  d u  c o r t e x  e t  

c o m p r i m a n t  l a  m é d u l l a i r e .  Les v e i n u l e s  p o s t - c a p i l l a i r e s  s e  modi- 

f i e n t  d e  f a ç o n  i m p o r t a n t e  d u r a n t  l e s  p r e m i e r s  j o u r s ,  d e v e n a n t  t r g s  

p e r m é a b l e s  a u  p a s s a g e  d e s  l y m p h o c y t e s  s a n g u i n s .  P u i s  l e s  c e l l u l e s  

b l a s t i q u e s  d i s p a r a i s s e n t  p r o g r e s s i v e m e n t  e t  co rnp lé tement  a u  s e p t i h -  

me j o u r  a p r è s  a v o i r  d o n n e  n a i s s a n c e  à u n e  n o u v e l l e  p o p u l a t i o n  d e  

p e t i t s  l y m p h o c y t e s .  C e t t e  r é a c t i o n  e s t  s t é r é o t y p é e  m a i s  il n ' e s t  

c e p e n d a n t  p a s  r a r e  d e  v o i r ,  d è s  l e  d é b u t  d e  l a  d e u x i h m e  s e m a i n e ,  

u n e  r 6 a c t i o n  d e s  z o n e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t e s  a v e c  f o r m a t i o n  d e  

c e n t r e s  g e r m i n a t i f s  e t  a p p a r i t i o n  d e  p l a s m o c y t e s  m a t u r e s  d a n s  l a  

m é d u l l a i r e .  

Les z o n e s  d i t e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t e s  r é p o n d e n t  à u n e  



i m m u n i s a t i o n  m é d i é e  p a r  l e s  c e l l u l e s  B. L ' a n t i g è n e  s e  t r o u v e  a l o r s  

r a p i d e m e n t  d a n s  l e  z o n e  m é d u l l a i r e ,  il e s t  c a p t é  p a r  l e s  n o d u l e s  

lympho2des  du c o r t e x  s u p e r f i c i e l  ( e n  u n e  h e u r e  l o r s  d ' u n e  immuni- 

s a t i o n  s e c o n d a i r e )  p u i s  e s t  a t t i r é  v e r s  l e  c e n t r e  du f o l l i c u l e  

où il i n d u i t  u n e  p r o l i f é r a t i o n  d e  la z o n e  f e r t i l e  du c e n t r e  g e r m i -  

n a t i f .  Les  n é o - c e l l u l e s  p r e n n e n t  l ' a s p e c t  d e  p l a s m o c y t e s  i m m a t u r e s  

q u i  m i g r e n t  v e r s  l e  p ô l e  a p i c a l  c l a i r  d u  c e n t r e  g e r m i n a t i f  e t  d e -  
l 

v i e n n e n t  d e s  p l a s m o c y t e s  m a t u r e s ,  e n t r e  l e  c i n q u i h m e  e t  l e  s i x i è m e  

j o u r ,  p u i s  m i g r e n t  v e r s  l a  r n 6 d u l l a i r e .  Le c o r t e x  p r o f o n d  e s t  p e u  

o u  p a s  m o d i f i é .  Les c e l l u l e s  r é t i c u l a i r e s  d e  l a  z o n e  m a r g i n a l e  

f o l l i c u l a i r e  j o u e n t  un r ô l e  i m p o r t a n t  e n  c a p t a n t  l ' a n t i g è n e  e t  

p r o b a b l e m e n t  e n  l e  p r é s e n t a n t  a u x  c e l l u l e s  d e  l a  z o n e  f e r t i l e  du 

c e n t r e  g e r m i n a t i f  ( F I O R E  DONAT1 e t  a l . ,  1969) (254. 



f i g u r e  n o  2 

R e p r é s e n t a t i o n  s c h é m a t i q u e  du  s a n s l i o n  e t  d e  l a  c i r c u l a t i o n  l y m p h a t i q u e  

( D o u g l a s  S.D. i n  B a s i c  & C l i n i c a l  Immunology,  Lanse Medical 

P u b l i c a t i o n s ,  7978, 8 1 j  



11.2. LES CELLULES LYMPHOTDES 

11.2.1. D é f i n i t i o n  

Les  c e l l u l e s  T e t  8, c e l l u l e s  l y m p h o f d e s ,  s o n t  d e s  

c e l l u l e s  q u i  a s s u r e n t  l ' i m m u n i t é  s p é c i f i q u e  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  

e t  l ' i m m u n i t é  à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  (GREAUES e t  a l . ,  1 9 7 3 )  ( 2 7 ) .  

E l l e s  s o n t  c a r a c t é r i s é e s ,  du p o i n t  d~ v u e  m o r p h o l o g i q u e ,  p a r  un 

r a p p o r t  n u c l é o - c y t o p l a s m i q u e  é l e v é  ( r a p p o r t  N/c ) .  Ce s o n t  d e s  c e l -  

l u l e s  d e  t a i l l e  v a r i a b l e  d o n t  l a  m o r p h o l o g i e  p e u t  s e  m o d i f i e r  e n  

c e l l u l e s  l y m p h o b l a s t i q u e s  au c o n t a c t ,  p a r  e x e m p l e ,  d e  m i t o g è n e s  
n 'Y 

comme l e  ~ o n c a % a l i n  A (Con. A) bu l a  p h y t o h e m m a g l u t i n i n e  (P.H.A.) 

11.2.2. O r i ç i n e  d e s  l v m p h o c ~ t e s  

11s s o n t  p r i m i t i v e m e n t  i s s u s  d e  c e l l u l e s  s o u c h e s  

h é m a t o p o r é t i q u e s  a y a n t  l a  p r o p r i é t é  d e  p r o l i f é r e r  en  d i v e r s  c e l -  

l u l e s  p l u s  d i f f é r e n c i é e s  : é r y t h r o c y t e s ,  p o l y n u c l 6 a i r e s ,  lympho- 

c y t e s ,  m é g a c a r y o c y t e s  e t  m o n o c y t e s .  Chez l e  f o e t u s ,  c e s  c e l l u l e s  

s o n t  t r o u v é e s  d a n s  l e  s a c  v i t e l l i n  p u i s ,  p a r  m i g r a t i o n ,  d a n s  l e  

f o i e ,  l a  r a t e  e t  l a  m o e l l e  o s s e u s e .  Ces  c e l l u l e s  s o u c h e s  s o n t  rnul- 

t i p o t e n t i e l l e s ,  c ' e s t - à - d i r e  c a p a b l e s  d e  s e  d i f f é r e n c i e r  v e r s  u n e  

l i g n é e  s a n g u i n e  q u e l c o n q u e .  Le r e n o u v e l l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  s o u c h e s  

e s t  c o n s t a n t  e t  a s s u r e  l a  p r o d u c t i o n  d e  c e l l u l e s  p l u s  d i f f é r e n c i é e s  

(GREAUES e t  a l . ,  1 9 7 3 )  ( 2 7 ) ,  



11.2.3. D u r é e  d e  v i e  d e s  l y m p h o c y t e s  

L 1 6 t u d e  d e  l a  d u r é e  d e  v i e  d e s  l y m p h o c y t e s  p e r m e t  

d e  d i s t i n g u e r  deux  t y p e s  d e  c e l l u l e s  : l e s  l y m p h o c y t e s  à d u r é e  

d e  v i e  l o n g u e  ( p l u s i e u r s  m o i s  à p l u s i e u r s  a n n é e s )  e t  c e u x  à 

d u r é e  d e  v i e  c o u r t e  ( q u e l q u e s  j o u r s ) .  

11.2.4. C i r c u l a t i o n  e t  r e - c i r c u l a t i o n  d e s  l y m p h o c y t e s  

Une p a r t i e  d e s  l y m p h o c y t e s  s a n g u i n s  p e u t  p a s s e r  d a n s  

l a  c i r c u l a t i o n  lymphozde ,  a u  n i v e a u  d e s  g a n g l i o n s ,  p a r  l e  b i a i s  

d e  v e i n u l e s  p o s t - c a p i l l a i r e s ,  p u i s  r e g a g n e r  l e  t i s s u  s a n g u i n  p a r  

l e  c a n a l  t h o r a c i q u e  : c ' e s t  l e  phénomène d e  r e - c i r c u l a t i o n .  C e t t e  

r e - c i r c u l a t i o n  a  u n e  g r a n d e  i m p o r t a n c e  p h y s i o l o g i q u e  : e l l e  p e r -  

met  a u x  l y m p h o c y t e s  d ' a l l e r  à l a  r e n c o n t r e  d e s  a n t i g b n e s  p r é s e n t s  

d a n s  l ' o r g a n i s m e  q u e l q u e  s o i t  l e u r  l o c a l i s a t i o n  (EvERETT s t  a l . ,  

1978) ( 2 6 ) .  

11.2.5. T r a n s f o r m a t i o n  l ~ m p h o b l a s t i q u e  

La t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  e s t  u n e  é t a p e  n o r -  

m a l e  1ymphoSde e t  d é c o u l e  d e  l a  r e n c o n t r e  d e  l y m p h o c y t e s  a v e c  un 

a n t i g è n e  v i s - à - v i s  d u q u e l  i l s  s o n t  s e n s i b i l i s é s  ( o u  d e  l a  r e n c o n -  

t r e  d ' u n  m i t o g è n e  non s p é c i f i q u e )  ( v o i r  t a b l e a u  r i0  ? p a g e  16) .  

C e t t e  t r a n s f o r m a t i o n  e r t  s u i v i e  d ' u n e  p h a s e  p r o l i f é r a t i v e  e t  p e u t  

ê t r e  é t u d i é e  p a r  d e s  m é t h o d e s  m o r p h o l o g i q u e s  o u  i s o t o p i q u e s  



- 16 - 
( p r é c u r s e u r s  rnzrqués d e  l ' a c i d e  d é s o x y r i b o n u c l é i q u e  - A.D.N .  - ou 

d e  l ' a c i d e  r i b o n u c l é i q u e  - A . R . N .  - )  (GREAVES e t  a l . ,  1973)  (27 ) .  

H U M A I N  : SOURIS : 

: T :  B :  T :  B :  

: PHYTOMITOGENES . 
: Phy tohemmag lu t in ine  ( P .  H.A.) : ++ : ? +  : + : - : 

: Concanava l in  A ( con .  A )  : ++ : - : + : - : 

: Pakewed rnitogen (P.w.N.) : ++ : + : + : + : 

: I n s o l u b l e  P.H.A., Con. A ,  P.W.M. : + : + : + :  + :  

: PRODUITS BACTERIENS 

: L i p o p o l y s a c c h a r i d e s  (L.P.s.) - : - :  + :  

: Aggréga t  d e  t u b e r c u l i n e  : non é t u d i é e  : - : + : 

: T u b e r c u l i n e  p u r i f i é e  : + :  + : non é t u d i é e  : 

: DIVERS 

: Sérum a n t i  immunoglobul ines  - :  + :  - :  ? :  

T a b l e a u  no 1 

P r i n c i p a u x  m i t o q è n e s  d e  l a  l i o n é e  lymphofde 

c h e z  l'homme e t  l a  s o u r i s  

i ~ l o p r è s  DOUGLAS S.D., B a s i c  & C l i n i c a l  Imnunolagy,  Lange 

P u b l i c a t i o n s ,  1978,  91) 



L ' a s p e c t  s e r a  d i f f é r e n t  s u i v a n t  q u ' i l  s ' a g i s s e  d ' u n e  

s t i m u l a t i o n  s u r  l e s  c e l l u l e s  B ou s u r  l e s  c e l l u l e s  T. 

P o u r  l e s  l y m p h o c y t e s  B, l e  r é t i c u l u m  e n d o p l a s r n i q u e  

s e  d é v e l o p p e  c o n s i d é r a b l e m e n t ,  a l o r s  q u e  p o u r  l e s  c e l l u l e s  T, o n  

n e  n o t e  q u e  q u e l q u e s  l a m e l l e s ,  c e s  c e l l u l e s  s o n t  e n  f a i t  c o n s i -  

d é r é e  comme d e s  l ' p l a s m o b l a s t e s "  du f a i t  d e  c e t t e  s t i m u l a t i o n  e r -  

g a s t o p l a s m i q u e  p r o p r e  a u x  l y m p h o c y t e s .  Pour  l ' e n s e m b l e  d e s  d e u x  

c e l l u l e s ,  o n  n o t e  u n e  a u g m e n t a t i o n  d e  l a  t a i l l e  e t  d e  l a  b a s o p h i -  

l i e  du c y t o p l a s m e  e t  l ' a p p a r i t i o n  d e  nombreux l y s o s o m e s ,  l e  n o y a u  

m o n t r e  peu d l h é t é r o c h r o m a t i n e  e t  c o n t i e n t  un l a r g e  n u c l é o l e .  Le 

c y t o p l a s m e  e s t  r i c h e  e n  r i b o s o m e s ,  l ' a p p a r e i l  d e  G o l g i  e s t  d e  

g r a n d e  t a i l l e ,  l e s  m i t o c h o n d r i e s  s o n t  n o m b r e s e s  e t  d i l a t é e s , c e r -  

t a - lns  6 l é m e n t s  o n t  c e p e n d a n t  un r é t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e  p e u  d é v s -  

l o p p é  c o r r e s p o n d a n t  à d e s  s é c r d t i o n s  p l u s  o u  m o i n s  i m p o r t a n t e s  

d ' i m m u n o g l o b u l i n e s  ( I g )  (JANNoSSY e t  a l . ,  1 9 7 3 )  ( 3 7 ) .  

On n o t e  u n e  m o d i f i c a t i o n  d u  t a u x  d'A.M.P. c y c l i q u e ,  

d ' a d e n y l  c y c l a s e ,  d e  G.M.P. c y c l i q u e ,  un i n f l u x  c a l c i q u e  e t  un 

t u r n  o v e r  l i p i d i q u e  a u g m e n t é ,  u n e  a u g m e n t a t i o n  d e  l a  s y n t h è s e  d e  

l ' A . R . N .  e t  d e  l a  s y n t h è s e  d e s  p r o t é i n e s  p u i s  d e  l ' A . D . N .  



La p r é s e n c e  d e  m a c r o p h a g e s  e s t  n é c e s s a i r e  à l a  t r a n s -  

f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  (NELSON, 1 9 7 6 )  (58), l e u r  p o u r c e n t a g e  

n e  d o i t  c e p e n d a n t  p a s  ê t r e  n i  t r o p  é l e v é  n i  t r o p  b a s  c a r  l a  r é a c -  
1 

t i o n  e s t  a l o r s  i n h i b é e  d e  f a ç o n  d é f i n i t i v e . (  W I N G  e t  a l . ,  1 9 7 8 )  (84)  
1 

11.2.6. Les c e l l u l e s  B 

11 e x i s t e  au  minimum d e u x  p o p u l a t i o n s  d e  l y m p h o c y t e s  : 

l e s  l y m p h o c y t e s  B e t  l e s  l y m p h o c y t e s  T  d o n t  l ' o r i g i n e  e s t ,  p o u r  1 
l e s  c e l l u l e s  B ,  l a  b o u r s e  d e  F a b r i c i u s  c h e z  l e s  o i s e a u x .  C e t  o r -  

g a n e ,  q u i  n ' a  p a s  d ' é q u i v a l e n t  c h e z  l e s  mammifé rzs ,  e s t  s u p p o s é  

a v o i r  d e s  z o n e s  d e  f o n c t i o n  é q u i v a l e n t e  d i s s é m i n é e s  d a n s  t o u t  ~ 
1 ' o r g a n i s m e .  

L ' o n t o g e n è s e  d e s  c e l l u l e s  B e s t ,  du f a i t  d e  l ' a b s e n c e  

d ' u n  o r g a n e  s p é c i f i q u e ,  b e a u c o u p  m o i n s  c o n n u e  q u e  c e l l e  d e s  c e l -  

l u l e s  T. 

Les  l y m p h o c y t e s  B s o n t  i m p l i q u é s  d a n s  l e s  phénomènes  

d e  l ' i m m u n i t é  h u m o r a l e  c a r ,  i l s  o n t  l a  p r o p r i é t é  d e  s é c r é t e r  d e s  

i m m u n o g l o b u l i n e s  d e s  c l a s s e s  I g  G ,  I g  M, Ig A ,  I g  D e t  I g  E. 

1 1 .2.6.1. PJarc&egr= b e =  Lycphocy&eg  

I l  f a u t  f a i r e  l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  d é t e r m i n a n t  



a n t i g é n i q u e ,  q u i  e s t  u n e  m a c r o m o l é c u l e  p r é s e n t e  à l a  s u r f a c e  d e  

l a  membrane du l y m p h o c y t e  ( d é t e c t é e  p a r  a n t i c o r p s  m a r q u é ) , e t  ré- 

c e p t e u r ,  q u i  e s t  a u s s i  u n e  m a c r o m o l é c u l e  q u i  p e u t  ê t r e  c a r a c t é -  

r i s t i q u e  d ' u n  t y p e  c e l l u l a i r e  e t  p o s s è d e  u n e  a f f i n i t é  p o u r  un 

l i g a n t  s p é c i f i q u e  ( Z U L K E R M A N  e t  a l . ,  1 9 7 6 )  (85) .  

Les  p r i n c i p a u x  d é t e r m i n a n t s  a n t i g é n i q u e s  s o n t ,  p o u r  

l e s  c e l l u l e s  c i r c u l a n t e s ,  l e s  I g  Pi, I g  D ,  1g A ( I g  M e t  I g  D) 

p o u v a n t ,  d a n s  c e r t a i n e s  c i r c o n s t a n c e s ,  ê t r e  p r é s e n t s  s u r  l a  même 

c e l l u l e .  

Les  r é c e p t e u r s ,  p o u r  l e s  c o m p l e x e s  a n t i g è n e s - a n t i c o r p s  

o u  l e s  a g g r é g a t s  d ' i m m u n o g l o b u l i n e s ,  s o n t  d e s  r 6 c e p t e u r s  s p é c i f i -  

q u e s  d e  l a  f r a c t i o n  Fc  d ' u n e  m o l é c u l e  d t i m m u n o g l o b u l i n e .  11 e x i s t e  

p l u s i e u r s  r é c e p t e u r s  p o u r  l e s  f r a c t i o n s  du complément  : C g  b,  C3 d ,  

C4 e t  un r é c e p t e u r  s p é c i f i q u e  p o u r  l e s  a l l o a n t i c o r p s  ( a n t i  p  2 3 , 3 0 )  

d e  d é c o u v e r t e  r é c e n t e  q u i  c o r r e s p o n d r a i t  a u x  a n t i g é n e s  I a  d e s  

B l y m p h o c y t s s  m u r i n s .  (FEKETE e t  a l . ,  1 9 7 9 )  ( 2 1 )  

I m m u n o g l o b u l i n e s  e t  r é c e p t e u r s  n e  s o n t  p a s  i m m o b i l e s  à 

l a  s u r f a c e  d e  l a  c e l l u l e .  Quand  un d é t e r m i n a n t  o u  r é c e p t e u r  ~ s t  

c o m b i n é  Êvec s a  mol . écu le  c o n p l é m e n t a i r e ,  on  a s s i s t e  : 

- à un phénomène d e  " p a t c h i n g "  q u i  c o r r e s p o n d  à u n e  

a g g r é g a t i o n  d e s  i m m u n o g l o b u l i n e s  d e  s u r f a c e ,  



- p u i s  à un phénomène d e  " c a p p i n g "  q u i  c o r r e s p o n d  a u  

g r o u p e m e n t  d e  " p s t ~ h e s ' ~  à un p ô l e  d e  l a  c e l l u l e  p r è s  d e  l ' a p p a r e i l  

d e  G o l g i ,  

- il y a  e n s u i t e  u n e  p i c n o c y t o s e  a b o u t i s s a n t  à l a  d i s -  

p a r i t i o n  d e s  i m m u n o g l o b u l i n e s .  

Les  i m m u n o g l o b u l i n e s  d e  s u r f a c e  r é a p p a r a i s s e n t  en q u e l -  

q u e s  h e u r e s  à l a  s u r f a c e  d e  l a  c e l l u l ~ .  L ' e n s e m b l e  du phénomène 

e s t  dénommé " t u r n  o v e r u  ( P R E U D ' H O M M E  e t  a l . ,  1 9 7 4 )  ( 6 3 ) .  

11.2.7. Les c e l l u l e s  T 

E n c o r e  a p e l l é e s  c e l l u l e s  t h y m o - d é p e n d a n t e s ,  c e  s o n t  l e s  

c e l l u l e s  i m p l i q u é e s  d a n s  l e s  phénomènes  d e  l l i m m u n i t é  c e l l u l a i r e .  

I I .  2.7.1 . J-qsegrg b- L ~ p b o c ) ~ L e =  L 

Chez l a  s o u r i s ,  p l u s i e u r s  d é t e r m i n a n t s  d e s  c e l l u l e s  T 

s o n t  c o n n u s  : Ag t é t a  (e), Ag thymus  l e u k é r n i a  (T.L.) ,  Ag Ly 1 ,  2 

e t  S... (CANTOR e t  a l . ,  1 9 7 5 )  ( 1 1 ) .  Chez l 'homme,  l ' é t u d e  d e s  d é t e r -  

m i n a n t s  a n t i o é n i q u e s  e s t  e n c o r e  a u  s t a d e  e x p é r i m e n t a l  e t  l a  d é t e r -  

m i n a t i o n  d e  s o u s  p o p u l a t i o n s  a n a l o g u e s  a u x  s o u s  p o p u l a t i o n s  d é f i -  

n i e s  c h e z  l a  s o u r i s  p a r  l e s  a n t i g 8 n e s  T.L. e t  Ly e s t  à l ' é t u d e .  

Les  r é c e p t e u r s  d e s  l y r n p h o c y t s s  T s o n t ,  c h e z  l 'homme, b e a u c o u p  

m i e u x  c o n n u s  q u e  c e u x  d e s  l y m p h o c y t e s  B e t  u t i l i s é s  p o u r  l ' é t u d e  

d e s  s o u s  p o p u l a t i o n s  T. t e s  l y m p h o c y t e s  T o n t  l a  p r o p r i é t 6  d e  

f o r m e r  d e s  r o s e t t e s  a v e c  l e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton (BACH, 1 9 7 3 )  ( 5 )  



(STOBER e t  a l . ,  1975) (77) .  C e t t e  p r o p r i é t é  n ' e s t  pas l i é e  à une 

s p é c i f i c i t é  de l ' a n t i g è n e ,  n i  i nh ibée  par  l e  sérum a n t i  immuno- 

g lobul ine .  Les méthodes e t  t echn iques  s e r o n t  d é c r i t e s  au chapi-  

t r e  I I I .  

I l  e x i s t e  également deux r é c e p t e u r s  pour l e  fragment 

Fc des  Ig  G e t  l e  fragment Fc des Ig M q u i  correspondent  à deux 

sous  popula t ions  de  c e l l u l e s  T : l e s  c e l l u l e s  TV (pour l e s  Ig Pl) 

e t  l e s  c e l l u l e s  T z ( p o u r  l e s  Ig  G ) .  L 'é tude de l ' e f f e t  f a c i l i t a n t  

ou suppresseur  s u r  l a  p r o l i f é r a t i o n  po lyc lona le  des  c e l l u l e s  B 

de ces  deux sous  popu la t i ons  a  permis de déterminer  que l a  f r a c t i o n  

Tp é t a i t  l a  f r a c t i o n  f a c i l i t a n t e  e t  l a  f r a c t i o n  T a l a  f r a c t i o n  

supp re s s ive  (MORETTA e t  a l . ,  1977) (53) .  

I l  e x i s t e  une t r o i s i è m e  popula t ion  de c e l l u l e s  T s a n s  

r é c e p t e u r s  connus : c e  s o n t  l e s  c e l l u l e s  T nu l l e s .  

11.2.8. Les a u t r e s  c e l l u l e s  lymphordes 

Dans c e  c h a p i t r e ,  nous pa r l e rons  des  c e l l u l e s  K i l l e r  

( K )  (CORDIER e t  a l . ,  1976) (13)  e t  Na tura l  K i l l e r  (NK)  (HERBERMAN 

e t  a l . ,  1979) ( 3 2 )  dont  l a  f i l l i a t i o n  aux c e l l u l e s  lymphoîdes n ' e s t  

pas formellement prouvée. Ces deux popula t ions  s o n t  t r è s  v o i s i n e s  

e t ,  ac tue l lement  c e r t a i n s  a u t e u r s  l e s  r a t a c h e n t  l ' u n e  à l ' a u t r e  

( D E  L A N D A Z U R  1 e t  a l . ,  1979) (1  5) .  



II.  2.8.1 . Lez ceLïgl=s-K 

Les c e l l u l e s  K s o n t  d e s  c e l l u l e s  q u i  n e  p o s s è d e n t  n i  

d é t e r m i n a n t  n i  marqueurs  d e s  c e l l u l e s  B ou T, à l ' e x c e p t i o n  d ' u n  

r é c e p t e u r  pour  l e  f r a g m e n t  Fc d e s  I g  G .  Les c e l l u l e s  K s o n t  s u r -  

t o u t  d é f i n i e s  p a r  l a  f o n c t i o n  c y t o t o x i q u e  en A.D.S.C. ( a n t i b o d y -  

d e p e n d a n t  c e 1 1  c y t o t o x i c i t y )  (MOLLER, 1974)  ( 5 5 ) .  I l  f a u t  cepen-  

d a n t  s i g n a l e r  q u e  d ' a u t r e s  c e l l u l e s  p e u v e n t  donne r  d e s  phénom8nes 

dlA.D.C.C. d a n s  c e r t a i n e s  c o n d i t i o n s  : c e l l u i e s  N K  (DE L A N D A Z U R I  

e t  c l . ,  1979)  ( 1 5 ) ,  c e l l u l e s  TF (HANDWERGER e t  a l . ,  1979)  ( 3 0 ) ,  

c e l l u l e s  T ~ ( H A ~ J D W E R G E R  e t  a l . ,  1979)  ( 3 0 ) ,  macrophages ou p r é c u r -  

s e u r s  (LHOMANN-MATHES e t  a l . ,  1979) ( 4 8 ) ,  c e J l u l e s  B (SUY e t  a l . ,  

1976)  ( 3 8 )  e t  é o s i n o p h i l e s  (CAPRON e t  a l . ,  1977)  ( 1 2 ) .  

Les c e l l u l e s  K s e m b l e n t  r e p r é s e n t e r  u n e  p o p u l a t i o n  

h é t é r o g è n e  i n c l u a n t  p e u t - ê t r e  l e s  p r é c u r s e u r s  d e s  c e l l u l e s  B ou  T 

ou i n c l u a n t  d e s  c e l l u l e s  p ré - thymiques  a y a n t  échappQ à 1 ô  matu- 

r a t i o n  thymique  ou d e s  c e l l u l e s  thymiques  d é d i f f é r e n c i é e s .  

Le phénombne dSA.D.C.C., non s p é c i f i q u e  à un a n t i g è n e ,  

n é c e s s i t e  l a  p r é s e n c e  d ' u n e  c e l l u l e  c i b l e  r e c o u v e r t e  de  t r h s  

f a i b l e  q u a n t i t é  d ' a n t i c o r p s  (19) (MAC L E N N A N ,  1972)  (50) a n t i  

c e l l u l e  c i b l e  en l ' a b s e n c e  d e  complément : é r y t h r o c y t e s  d e  mouton 

r e c o u v e r t s  d ' I g  G a n t i  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton, l ymphocy te s  r e c o u -  

v e r t s  d ' a n t i c o r p s  a n t i  H.L.A... . ,  une  i n c u b a t i o n  p r é a l a b l e  a n t i -  

c o r p s / c e l l u l e s  c i b l e s .  Le phÉnomène A.D.C.C. e s t  r a p i d e  ( q u e l q u e s  

h e u r e s )  e t  s a  c i n é t i q u e  s u p e r p o s a b l e  à c e l l e  d ' u n e  r é a c t i o n  enzy- 

m a t i q u e  (HERRICK e t  a l . ,  1978)  ( 3 3 ) .  L ' e f f e t  A.D.C.C. s emble  



p o t e n t i a l i s é  p a r  l ' i n t e r f é r o n  (ATALLAH e t  a l . ,  1 9 7 9 )  (1) .  

La s i g n i f i c a t i o n  d e  1 'A.D.C.C.  e t  l e  r ô l e  d e s  c e l l u l e s  

K s o n t  m ô l  c o n n u s  m a i s ,  l e s  a p p l i c a t i o n s  du phénomène s o n t  c o n s i -  

d é r a b l e s  d a n s  l e s  p r o b l è m e s  d e  t o l é r a n c e  i m p l i q u é s  d a n s  l e s  g r e f f e s  

d ' o r g a n e ,  d a n s  l e s  t u m e u r s ,  l e s  p a r a s i t o s e s  ( é o s i n o p h i l e s  + 1 9  G r a ,  

é o s i n o p h i l e s  + I g  E. . . )  e t ,  p e u t - ê t r e  d a n s  l e s  a f f e c t i o n s  comme l a  

m a l a d i e  d e  Hansen.  

II .  2.8.2. Les ce&lglgs-N& 

Ces c e l l u l e s ,  e n c o r e  moins  c o n n u e s  q u e  l e s  c e l l u l e s  K ,  

s ' e n  d i s t i n g u e n t  p a r  l e u r s  p a r t i c u l a r i t é s  à e x e r c e r  u n e  c y t o t o x i c i t é  1 
n a t u r e l l e  e n  l ' a b s e n c e  d ' a n t i c o r p s  ; c e p e n d a n t ,  d e  r é c e n t s  t r a v a u x  

s e m b l e n t  i n d i q u e r  q u e  l e s  c e l l u l e s  K e t  Nk s o n t  u n e  s e u l e  e t  même 

c e l l u l e  (DE L A N D A Z U R I  e t  a l . ,  1 9 7 9 )  ( 1 5 ) .  El les  p o s s & d e n t  n i  d é t e r -  

m i n a n t s  n i  m a r q u e u r s  c o n n u s .  L e u r  e x i s t e n c e  a  é t é  r é v é l é e  p a r  l e u r  

f o n c t i o n  N a t u r a l  K i l l e r ,  q u i  s e  r d v è l e  p a r  l e u r  p o u v û i r  l y t i q u e  

" i n  v i t r o n  v i s - à - v i s  d e  c e r t a i n e s  l i g n é e s  d e  c e l l u l e s  l y m p h o b l a s t i -  

q u e s  v i r o - i n d u i t e s ,  c e t t e  a c t i o n  n e  n é c e s s i t e  p a s  l a  p r é s e n c e  d t i m -  

m u n o g l o b u l i n e  o u  du complément .  L e u r  p r é s e n c e  a  é t é  o b s e r v é e  a u  

s e i n  d e  t u m e u r s .  L ' i n t e r f é r o n  p o t e n t i a l i s e  l ' a c t i o n  N K  s u r  l a  l y s e  

d e s  l y m p h o b l a s t e s  v i r o - i n d u i t s  (ATALLAH e t  a l . ,  1 9 7 9 )  (1).  

L ' a c t i o n  d e s  c e l l u l e s  N K  n ' e s t  p a s  s p é c i f i q u e  à un 

a n t i g è n e ,  e t  l e u r  r ô l e  e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  d e s  c e l l u l e s  K. 



1 1 . 2 . 9 .  R é p a r t i t i o n  d e s  c e l l u l e s  lymphoIdes  d a n s  l e s  d i f f é r e n t s  

t i s s u s  c h e z  l'homme 

Les p o u r c e n t a g e s  d e s  c e l l u l e s  l y m p h o ï d e s  dans  l e s  

d i f f é r e n t s  t i s s u s ,  c h e z  l'homme, s o n t  i n d i q u é s  d a n s  l e  t a b l e a u  

n o  2 p a g e  2 5 .  



T B . K : NK : 

: s a n g  : d e  55 $ : d e  75 $ : d e  1 5  $ : d e  15 $ : 
: 1 0 %  : 5 $ :  

: p é r i p h é r i q u e  : à 75 $ : à 85 $ : ?i 20 $ : à 30 $ : - . 
: m o e l l e  : ( 2 5 % :  idem : idem : ) 75 $(; : ? : ? :  - . 
: g a n g l i o n  

: 7 5 %  : idem : idem : 1 5 %  : < 2 %  : ? : 
: l y m p h a t i q u e  : 

: lymphe : ) 75 $ : idem : idem : < 25 $ : ? : ? :  

: r a t e  : 5 0 %  : idem : idem : 5 0 %  : - 1 0 %  - : ? : 

: amygdales  : 50 $ : idem : idem : 50 $ : ? : ? :  

: thymus : > 75 7;: : idem : idem : < 25 $ 

T = c e l l u l e s  T Tp = l ymphocy te s  T h e l p e r  

T$ = l ymphocy te s  T s u p p r e s s e u r s  B = l ymhocy te s  B 

K = c e l l u l e s  K i l l e r  N K  = c e l l u l e s  N a t u r a l  K i l l e r  

Les p o u r c e n t a g e s  s o n t  exp r imés  p a r  r a p p o r t  a u x  c e l l u l e s  

mononuclées .  

Les p o u r c e n t a g e s  d e  Tp e t  d e  Tr s o n t  e x p r i m e s  p a r  r a p p o r t  

aux c e l l u l e s  T. 

T a b l e a u  no 2 

R é p a r t i t i o n  d e s  c e l l u l e s  l y m ~ h o S d e s  d a n s  l e s  d i f f é r e n t s  

t i s s u s  c h e z  l'homme 

( D ' a p r è s  DOUGLAS S.D, i n  B a s i c  & C l i n i c a l  Immunology 

Lange N e d i c a l  P u b l i c a t i o n s ,  1978, 81 )  



II. 3. LES MONOCYTES-MACROPHRGEç 

On i n c l u t  d a n s  c e  g r o u p e  m o n o c y t e s - m a c r o p h a g e s ,  l e s  

m o n o c y t e s  s a n g u i n s  q u i  s o n t  l e s  p r é c u r s e u r s  d e s  c e l l u l e s  macro- 

p h a g e s  ( N E L S O N ,  1976) (58) .  

II. 3.1. D n t o a é n è s e  

Le m a c r o p h a g e  p r o v i e n t  d e  c e l l u l e s  s o u c h e s  hématopoTé-  

t i q u e s .  L ' i n t e r m é d i a i r e  e n t r e  m o n o c y t e s  e t  c e l l u l e s  s o u c h e s  e s t  l e  

p r o m o c y t r ,  m a i s  il e x i s t e r a i t  d ' a u t r e s  c e l l u l e s  i n t e r m é d i a i r e s .  La 

d i f f é r e n c i a t i o n  e n t r e  c e l l u l e s  s o u c h e s  e t  m o n o c y t e s  s e  f a i t  d a n s  

l a  m o e l l e  o s s e u s e  (NELSON, 1976) (58). 

II. 3.2. D i f f  o r e n c i a t i o n  d e s  m o n o c v t e s  

Les m o n o c y t e s  s a n g u i n s  q u i t t e n t  l e s  v a i s s e a u x  p a r  

d i a p é d è s e  e t  s e  f i x e n t  d a n s  d i v e r s  t i s s u s  (NELSON, 1976) (58) 

comme n o u s  l ' i n d i q u o n s  s u r  l e  t a b l e a u  n o  3 p a g e  27. 



CELLULES . LOCALISATION 

: c e l l u l e s  s o u c h e s  : m o e l l e  o s s e u s e  

: p r o m o c y t e s  : m o e l l e  o s s e u s e  

: m o n o c y t e s  : m o e l l e  o s s e u s e ,  s a n g  

: m a c r o p h a g e s  : t i s s u  c o n j o n c t i f  ( h i s t i o c y t e s )  

: f o i e  ( c e l l u l e s  d e  K u p f f e r )  

: poumons ( m a c r o p h a g e s  a l v é o l a i r e s )  

: r a t e  ( m a c r o p h a g e s  l i b r e s  e t  l i é s )  

: g a n g l i o n s  l y m p h a t i q u e s  ( m a c r o p h a g e s  l i b r e s  e t  l i é s ,  : 
c e l l u l e s  d e n t r i t i q u e s )  

: m o e l l e  ( m a c r o p h a g e s )  

: s é r e u s e s  ( m a c r o p h a g e s  p é r i t o n e a u x  e t  p l e u r a u x )  

: o s  ( o s t é o c l a s t e s  ?)  

: s y s t è m e  n e r v e u x  ( c e l l u l e s  m i c r o g l i a l e s  ?) 

T a b l e a u  no 3 

Le systi3me m o n o c y t e s - m a c r o p h a a e s  

(1n B u l l .  W.H.O. ,  1972,  46,  849) 



II .  3.3. M o r p h o l o q i e  

La m o r p h o l o g i e  e s t  v a r i a b l e  s u i v a n t  q u ' i l  s ' a g i s s e  d ' u n  

m o n o c y t e ,  d ' u n  m a c r o p h a g e  a c t i f ,  d ' u n  h i s t i o c y t e . . .  C e p e n d a n t ,  d e  

nombreux c r i t è r e s  l e s  d i f f é r e n c i e n t  d e s  a u t r e s  c e l l u l e s .  Nous don- 

n e r o n s  i c i  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  m o n o c y t e s - m a c r o p h a g e s  : 

- p r é s e n c e  d e  p s e u d o p o d e s  q u i  r é s u l t e n t  d e  l ' é t i r e m e n t  

d e  l a  c e l l u l e  e t  q u i  s o n t  d e s  p r o l o n g e m e n t s  d u  h y s l o p l a s m e  d e  

l o n g u e u r  v a r i a b l e .  Ces  h y a l o p l a s m e s  s o n t  é m i s  non s e u l e m e n t  s u r  l e  

d i a m è t r e  d e s  c e l l u l e s ,  m a i s  a u s s i  s u r  l ' e n s e m b l e  d e  c e l l e - c i ,  i l s  

s o n t  t r è s  a u g m e n t é s  l o r s q u e  l e s  m a c r o p h a g e s  s o n t  " a c t i v é s "  

(STEIGBIGEL e t  a l . ,  T974) ( 7 5 ) .  

- Le c y t o p l a s m e  d e s  m o n o c y t e s - m a c r o p h a g e s  c o n t i e n t  d e  

nombreux o r g a n i t e s  : m i t o c h o n d r i e s ,  r é t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e s  en  

i m p o r t a n c e  v a r i a b l e ,  a p p a r e i l  d e  G o l g i ,  l y s o s o m e s  e n  nombre  v a r i a -  

b l e  s u i v a n t  q u e  l a  c e l l u l e  e s t  a c t i v e  ou n o n ,  s t r u c t u r e s  r é t r a c t i l e s  

q u i  s e r a i e n t  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  m o t i l i t é  d e s  c e l l u l e s ,  e t  e n f i n  d e  

v a c u o l e s  d e  p i n o c y t o s e s  e t  d e  p h a g o c y t o s e s  l o r s q u e  c e s  m a c r o p h a g e s  

o u  m o n o c y t e s  s e n t  a c t i f s  e t  p o s s è d e n t  d e s  p r o p r i é t é s  p h a g o c y t a i r e s .  

I I .  3.4. P r o p r i é t é s  

En d e h o r s  d e  l a  f o n c t i o n  non i m m u n i t a i r e  ( d é t o x i f i c a -  

t i o n ,  d é g r a d a t i o n  d e s  g r a i s s e s ,  d e s  p r o t é i n e s  e t  d e s  p o l y s a c c h a r i -  

d e s )  l e s  f o n c t i o n s  d e s  m a c r o p h a g e s  d a n s  l ' i m m u n i t é  s o n t  : l a  

p h a g o c y t o s e ,  l a  p i n o c y t o s e ,  l a  s y n t h è s e  d e  f r a c t i o n s  du complément  



e t  l a  s y n t h è s e  d ' i n t e r f é r o o ,  i l s  j o u e n t  a u s s i  un r ô l e  i m p o r t a n t  

d a n s  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  e t  l ' i m m u n i t é  h u m o r a l e  

( K R A H E I ~ B U L H  e t  a l . ,  1974) ( 4 5 ) ,  ( M O L L E R ,  1974)  ( 5 6 ) ,  ( N E L S O N ,  1 9 7 2 )  

( 5 7 ) ,  ( N E L S O N ,  1976)  ( 5 8 ) .  

Le r ô l e  du macrophage  d a n s  1 ' H . R .  s e r a  é t u d i é  p l u s  

l o i n .  Nous a l l o n s  é t u d i e r  i c i  s i m p l e m e n t  e t  r a p i d e m e n t  l e s  f o n c -  

t i o n s  p h a o o c y t a i r e s  e t  p i n o c y t a i r e s  e n  p o r t a n t  u n e  a t t e n t i o n  s p é -  

c i a l e  s u r  l e s  c a u s e s  d e  l a  m u l t i p l i c a t i o n  i n t r a - c y t o p l a s m i q u e  d e  

c e r t a i n e s  b a c t é r i e s  : 

- La p i n o c y t o s e  e s t  l e  p r o c e s s u s  d ' i n g e s t i o n  d e s  p a r -  

t i c u l e s  d o n t  l e  d i a m è t r e  e s t  d ' e n v i r o n  1 0  nm. 

- La p h a g o c y t o s e  e s t  l e  p r o c e s s u s  d ' i n g e s t i o n  d e s  

p a r t i c u l e s  p l u s  v o l u m i n e u s e s .  

Le p r o c e s s u s  d e  p h a g o c y t o s e  e s t  s c h é m a t i q u e m e n t  l e  

s u i v a n t  : 

- D é p l a c e m e n t  d e  l a  c e l l u l e  p o u r  v e n i r  au  c o n t a c t  d e  

l a  c e l l u l e  à p h a g o c y t e r ,  p u i s  a d h é r e n c e ,  La n a t u r e  d e s  p a r t i c u l e s  

à i n g é r e r ,  c e r t a i n e s  f o n c t i o n s  e x t r a - c e l l u l a i r e s  ( t e m p é r a t u r e ,  pH, 

f o r e  i o n i q u e ,  c o m p o s i t i o n  du m i l i e u ,  p r é s e n c e  o u  non d e  complé -  

m e n t ,  d ' a n t i c o r p s  l i é s  à 1 ' a n t i g è n e , ,  .) c o n d i t i o n n e n t  c e t t e  o p é r a -  

t i o n  (GRIFFIN e t  a l . ,  1 9 7 3 )  ( 2 8 ) .  

- I n g e s t i o n  p a s  S n v a g i n a t i o n  d e  l a  membrane p u i s  



f u s i o n  : l a  p a r t i c u l e  s e  t r o u v e  d o n c  i n g é r é e  d a n s  u n e  v a c u o l e  d e  

p h a g o c y t o s e  (STEIGRIGEL e t  a l ; ,  1 9 7 4 )  (76) .  

- D i g e s t i o n  p a r  a c t i o n  l y s o s o m a l e ,  

- ou p e r s i s t a n c e  q u i  e n t r a i n e , l o r s q u l i l  s ' a g i t  d e  1 

b a c t é r i e s ,  p l u s i e u r s  c o n s é q u e n c e s  : c e s  b a c t é r i e s  s o n t  à l ' a b r i  

d e  l ' a t t e i n t e  d e s  a n t i b i o t i q u e s  e t  é g a l e m e n t  à l ' a b r i  d e s  m é c a n i s -  

mes humoraux.  Les m a c r o p h a g e s ,  d a n s  l e s q u e l s  p e r s i s t e n t  c e s  bac-  

t é r i e s ,  p e r d e n t  en  p a r t i e  l e u r  p o u v o i r  p h a g o c y t a i r e .  C e p e n d a n t ,  

c e r t a i n s  p r o t o z o a i r e s  p a r a s i t e s ,  b a c t é r i e s  e t  v i r u s  ( t o x o p l a s m a ,  

h i s t o p l a s m a ,  p a s t e u r e l l a ,  b r u c e l l a ,  m y c o b a c t é r i u m  t u b e r c u l o s i s ,  

M. l e p r a e . . . )  p e u v e n t  s e  m u l t i p l i e r  a c t i v e m e n t  d a n s  l e  c y t o p l a s m e  

du macrophage .  Le mécan i sme  d e  c e t t e  m u l t i p l i c a t i o n  e s t  dû à 

l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  d é c h a r g e  du c o n t e n u  l y s o s o m a l  a u  s e i n  d e  l a  

v a c u o l e  d e  p h a g o c y t o s e  (FAUVE e t  a l . ,  1 9 7 1 )  (20), ( G D R E N  e t  a l . ,  

1 9 7 6 )  ( 2 9 )  p e r m e t t a n t  à l a  b a c t é r i e  d e  r é s i s t e r  a u x  a n t i b i o t i q u e s  

( q u i  s o n t  i n g é r é s  d a n s  l e s  l y s o s o m e s  s e c o n d a i r e s )  e t  d e  d é t r u i r e  

l a  c e l l u l e  p a r  e f f e t  t o x i q u e  dû à l a  d i f f u s i o n  d e  c e r t a i n s  méta-  

b o l i t e s  b a c t é r i e n s  l o r s  d e  l a  m u l t i p l i c a t i o n  b a c i l l a i r e  (GOREN 

e t  a l . ,  1 9 7 6 )  ( 2 9 ) .  Les m é c a n i s m e s  d e  c e t t e  m u l t i p l i c z t i o n  i n t r a -  

m a c r o p h a g i q u e  s e r a i e n t  d û s ,  c h e z  l e s  s u j e t s  LL, à l a  non-  

c o o p é r a t i o n  T-macrophage ( v o i r  c h a p i t r e  1, p a r a g r a p h e  1.4.) 

11.4. L A  REACTION D'HYPERSENSIBILITE RETARDEE C H E Z  LE SUJET SAIN 

I I , 4 . 1 .  D é f i n i t i o n  

La r é a c t i o n  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d e e  ( H . R . )  a p o u r  



m o d è l e  l a  r é a c t i o n  o b s e r v é e  d a n s  l ' a l l e r g i e  t u b e r c u l e u s e .  Le c a r a c -  ~ 

t è r e  r e t a r d é  c o n c e r n e  l ' e x p r e s s i o n  d e  l a  r é a c t i o n  p r o v o q u é e  p a r  l a  I ~ 
d e u x i è m e  s t i m u l a t i o n  d e  l a  s u b s t a n c e  a n t i g é n i q u e ,  e t  e s t  c o n n u e  

s o u s  l e  nom d e  phénomène d e  Koch ( 1 8 9 0 )  : u n e  d e u x i è m e  i n j e c t i o n  

i n t r a d e r m i q u e  d ' u n  a n t i g è n e  à un h ô t e  p r é a l a b l e m e n t  s e n s i b i l i s é  
1 

p r o v o q u e  u n e  r é a c t i o n  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  (TURK, 1 9 7 4 )  ( 8 1 )  r 

m o n t r a n t ,  d è s  l a  240 h e u r e ,  u n e  p a p u l e  é r y t h é m a t e u s e  p r u r i g i n e u s e  

p o u v a n t  s e  n é c r o s e r  e t  d o n t  l u i n f i l t r a t  e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  c o n s -  
1 

t i t u é  d e  m a c r o p h a g e s ,  d e  l y m p h o c y t e s  e t  d ' h y s t i o c y t e s  (TURK, 1 9 7 4 )  

( 8 1 ) .  C e t t e  r é a c t i o n  e s t  t r a n s m i s e  p a r  l e s  c e l l u l e s  (BLOOM e t  a l . ,  

1 9 6 7 )  ( 6 )  e t  non p a r  l e  s é r u m ,  c e  q u i  l a  d i f f é r e n c i e  d e s  r é a c t i o n s  

d e  t y p e  a l l e r g i q u e ,  a n a p h y l a x i e ,  o u  s e m i - r e t a r d é e  ( a r t h u s ) .  La 

r é a c t i o n  dtH.R. t r a d u i t  à l a  f o i s  un é t a t  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  e t ,  1 
d a n s  l e  phénomène d e  Koch, é g a l e m e n t  u n e  a u g m e n t a t i o n  d e  l a  r e s i s -  

t a n c e  du s u j e t  : en e f f e t ,  s i  on i n j e c t e  8 un c o b a y e  du b a c i l l e  

t u b e r c u l e u x  v i v a n t ,  il s e  p r o d u i t  e n  1 0  à 1 4  j o u r s ,  un n o d u l e  a u  

s i t e  d ' i n o c u l a t i o n  accompagné d ' u n e  a d é n o p a t h i e  r é g i o n a l e  é v o l u a n t  

v e r s  l a  n é c r o s e ,  l ' u l c é r a - b i o n  e t  l a  m o r t  d e  l ' a n i m a l ,  t a n d i s  q u e  

l a  d e u x i è m e  i n j e c t i o n  d e  b a c i l l e  t u b e r c u l e u x  v i v a n t ,  p a r  v o i e  i n t r a -  

d e r m i q u e ,  p r o v o q u e  u n e  r é a c t i o n  dlH.R. é v o l u a n t  h a b i t u e l l e m e n t  v e r s  

l a  g u é r i s o n .  

Les  c r i t è r e s  d e  c l a s s i f i c a t i o n  d e  c e t t e  r é a c t i o n  s o n t  : 

- Le d é l a i  d ' a p p a r i t i o n  ( 1 2  à 48 h e u r e s ) ,  d ' o h  l e  nom 

d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  p a r  r a p p o r t  a u x  phénomènes  d ' a p p a r i t i o n  

i m m é d i a t e ,  phénomènes  d ' a n a p h y l a x i e ,  o u  d ' a p p a r i t i o n  p l u s  p r é c o c e ,  

phénomènes  d ' a r t h u s  (TURK, 1 9 7 4 )  ( 8 1 ) .  



t - L i n f i l t r a t  : p r é d o m i n a n c e  d e  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  

a u  s e i n  d ' u n  i n f i t r a t  p é r i v a s c u l a i r e  (TURK, 1 9 7 4 )  ( 8 1 ) .  

- La p o s i b i l i t é  d u  t r a n s f e r t  d e  l a  r é a c t i o n  p a r  l e s  

c e l l u l e s  e t  j a m a i s  p a r  l e  s é r u m  d e s  s u j e t s  s e n s i b i l i s é s ,  dl013 l e  

nom d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  p a r  o p p o s i t i o n  à 

l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  (DIENER e t  a l . ,  1 9 7 7 )  ( 1 6 ) .  

- La n a t u r e  d e s  c e l l u l e s  1ymphoPdes p r é s e n t e s  l o r s  d e  I l 

c e t t e  r é a c t i o n  : l e s  c e l l u l e s  e f f e c t r i c e s  s o n t  d e s  l y m p h o c y t e s  d e  

t y p e  T a l o r s  q u e  l ' i m m u n i t é  à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  a  d e s  c e l l u l e s  B 

p o u r  e f f e c t r i c e s ,  d e v e n u e s  d e s  p l a s m o c y t e s  s é c r é t e u r s  d ' a n t i c o r p s  

s p é c i f i q u e s  a v e c  ou s a n s  l a  c o o p é r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  T e t  d e s  

m a c r o p h a g e s  ( d é p e n d a n t  du d e g r é  d e  thymo-dépendance  d e  l ' a n t i g è n e ) .  

- La s p é c i f i c i t é  d e  l a  r é a c t i o n  : l a  r é p o n s e  o p t i m a l e  

v i s - à - v i s  d ' u n  a n t i g e n e  v o i s i n  d e  l j a n t i g è n e  r e l a t é  n e  p r o v o q u e  

p a s  o u  p e u  d e  r é a c t i o n  dlH.R. c h e z  l e  s u j e t  (KATZ, 1 9 7 7 )  ( 4 2 ) .  C e t t e  

p r o p r i é t é  p o u r r a i t  ê t r e  i m p o r t a n t e  p o u r  l e s  f o r m e s  l é p r o m a t e u s e s  

p o l a i r e s  d e  l a  m a l a d i e  d e  Hansen comme n o u s  l e  v e r r o n s  u l t é r i e u r e -  

ment.  



ANTIGENES REACTIONS IMMUNITAIRES 

: b a c t é r i e s ,  v i r u s  : h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

: l e v u r e s ,  p r o t o z o a i r e s ,  p a r a s i t e s  : r é s i s t a n c e  c e l l u l a i r e  a c q u i s e  

: p r o t é i n e s  + a d j u v a n t  c o m p l e t  : h y p e r s e n s i b i l i t é  ~ e t a r d é e  

: h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  à baso-  : 
: p r o t é i n e s  s a n s  a d j u v a n t  

: p h i l e s  ( r é a c t i o n  d e  J o n e s  M o t t )  : 

: h a p t è n e  + p r o t é i n e  a u t o l o g u e  : d e r m i t e  d e  c o n t a c t  

: r e j e t  d e s  a l l o g r e f f e s ,  r é a c t i o n  : 
: a n t i g è n e  d e  t r a n s p l a n t a t i o n  

: du g r e f f o n  c o n t r e  l ' h ô t e  

i 

: a n t i g è n e s  t u m o r a u x  
: r e s i s t a n c e  a u x  t u m e u r s ,  r e j e t  

: d e s  t u m e u r s  

: a n t i g è n e s  t i s s u l a i r e s  
: c e r t a m n e s  m a l a d i e s  au to - immunes  : 

: e x p é r i m e n t a l e s  . 

T a b l e a u  n o  4 

D i f f é r e n t s  t y a e s  d e  r é a c t i o n s  c e l l u l a i r e s  

en f o n c t i o n  d e s  a n t i a è n e s  

( 1 n  Rach J .F .  Immunolog ie ,  F lammar ion  S c i e n c e s  Médec ine ,  1 9 7 9 ,  342) 



11.4.2.  I n d u c t i o n  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

De nombreux a n t i g è n e s  b a c t é r i e n s  p e u v e n t  i n d u i r e  u n e  

r é a c t i o n  dlH.R. Le p l u s  connu  e s t  l ' a n t i g è n e  p r o t e i n i q u e  d e  M. t u -  

b e r c u l o s i s ,  m a i s  on p e u t  a v o i r  u n e  r é a c t i o n  dlH.R. a v e c  C. parvum,  

b r u c e l l a  a b o r t u s ,  l e s  a n t i g è n e s  p r o t é i q u e s  du pneumocoque,  l e s  

v i r u s  h e r p é t i q u e s  e t  v a r i o l i q u e s ,  l e s  C a n d i d a  a l b i c a n s ,  B las tomy-  

cose . . .  e t  b i e n  e n t e n d u  M. l e p r a e  ( T U R K ,  1 9 7 4 )  ( 8 1 ) .  

Les i n j e c t i o n s  d ' a n t i g è n e  d o i v e n t  ê t r e  f a i t e s  p a r  v o i e  

i n t r a d e r r n l q u e ,  d ' a u t r e s  v o i e s  p e u v e n t  c o n d u i r e  2 une  s y n t h è s e  

d ' a n t i c o r p s  e t  non à u n e  H.R.  On p e u t ,  p a r  e x e m p l e  p r o v o q u e r  u n e  

r é a c t i o n  d i t e  d e  J o n e s  Mot t  (DVORAK e t  a l . ,  1 9 7 0 )  ( 1 7 ) ,  o u  u n e  

r é a c t i o n  dlH.R, S b a s o p h i l e  d e  f a i b l e  i n t e n s i t é ,  p o u v a n t  ê t r e  t r a n s -  

m i s e  p a r  l e s  l y m p h o c y t e s  e t  l e  s é r u m ,  a v e c  d e s  p o l y n u c l é a i r e s  b a s o -  

p h i l e s  d a n s  l ' i n f i l t r â t  c e l l u l a i r e  (50 à 7 0  $). C e t t e  r é a c t i o n  

t r a n s i t o i r e  p e u t  ê t r e  o b t e n u e  e n  2 4  h e u r e s  m a i s  d i s p a r a i t  g é n é r a -  

l e m e n t  e n  l à 4 s e m a i n e s  e n  même temps  q u e  l e  t a u x  d ' a n t i c o r p s  

s ' é l è v e .  La v a l e u r  e t  l a  s i g n i f i c a t i o n  d e  c e t t e  r é a c t i o n  s o n t  p e u  

c o n n u e s  m a i s  p e u v e n t  Ê t r e  e n  r a p p o r t  a v e c  l a  n a t u r e  d e  l ' a g e n t  u t i -  

l i s é ,  e t  p o u r r a i t  t r a d u i r e  u n e  " ' d é v i a t i o n "  d e  l a  r é p o n s e  dlH.R. 

C e r t a i n s  a n t i g è n e s  d e  f a i b l e  p o i d s  m o l é c u l a i r e  ( ( 1 0 0 0 ) ,  

f o r t e m e n t  é l e c t r o p h i l e s  e t  c a p a b l e s  d e  f o r m e r  d e s  l i a i s o n s  cova-  

l e n t e s  a v e c  l e s  g r o u p e m e n t s  a m i n é s  o u  s u l f h y d r i l e s  d e s  p r o t é i n e s  

p r é s e n t e s  d a n s  l e  r e v ê t e m e n t  c u t a n é ,  p e u v e n t  p r o v o q u e r  u n e  r é a c t i o n  

dgH.R. p a r  c o n t a c t  c u t a n é  ; l e s  p l u s  couramment  u t i l i s é s  en  e x p é r i -  

m e n t a t i o n  s o n t  l e  D i n i t r o f l u a r o b e n z è n e  (D.N.F.B.) e t  l e  
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D i n i t r o c h l o r o b e n z è n e  (D.N.C.B. ) (CATALONA e t  a l . ,  1 9 7 2 )  ( 1 2  b i s ) .  

Les  a n t i g è n e s  d e  t r a n s p l a n t a t i o n  e t  l e s  a n t i g è n e s  tumo- 
1 

r a u x  p e u v e n t  é g a l e m e n t  i n d u i r e  u n e  r é a c t i o n  dlH.R. l 

11.4.3. Mécanismes c e l l u l a i r e s  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

Les  c e l l u l e s  T  j o u e n t  un r ô l e  p r i m o r d i a l  d a n s  l a  r é a c t i o n  

dlH,R. ,  m a i s  l a  p a r t i c i p a t i o n  d e s  c e l l u l e s  8, s i  e l l e  e s t  p l u s  dou-  

t e u s e ,  n ' e n  e s t  p a s  e x c l u e ,  c a r  l e s  c e l l u l e s  B s o n t  c a p a b l e s  d e  

p r o d u i r e  d e s  m é d i a t e u r s  s o l u b l e s  o u  l y m p h o k i n e s .  

Les  l y m p h o c y t e s  T s e  s e n s i b i l i s e n t  à l ' a n t i g è n e  s o i t  

d a n s  l e  t i s s u  p é r i p h é r i q u e ,  s o i t  d a n s  l a  z o n e  e x p o s é e  à l ' a n t i g è n e .  L 

Ces l y m p h o c y t e s  T  s e n s i b i l i s é s  n e  r é p o n d e n t  d o n c  s p é c i f i q u e m e n t  

q u ' à  l ' a n t i g è n e  s e n s i b i l i s a n t ,  c e r t a i n s  d e v i e n d r o n t  d e s  c e l l u l e s  à 

" v i e  l o n g u e "  c i r c u l a n t  e t  g a r d a n t  d e s  a n n é e s  l a  mémoire  d e  c e t t e  1 
1 

s e n s i b i l i s a t i o n .  I 

L o r s  d ' u n e  r é - e x p o s i t i o n  à 1 1 a n t i g 8 n e ,  l e s  c e l l u l e s  T l 

s e n s i b i l i s é e s  s e  t r a n s f o r m e n t  e n  c e l l u l e s  l y m p h o b l a s t i q u e s  e t  , 

r e n t r e n t  e n  p h a s e  p r o l i f é r a t i v e .  Ces l y m p h o c y t e s  r é - e x p o s é s  p r o -  

1 

d ü i s e n t  a l o r s  d e  nombreux m é d i a t e u r s  s o l u b l e s  o u  l y m p h o k i n e s  q u i  ~ 
s o n t  l i b é r é s  a u  s f t e  d e  d é p o s i t i o n  d e  l ' a n t i g h n e ,  commandant e t  

r é g u l a r i s a n t  1 ' H . R .  e n  " e p p e l a n t "  e t  a c t i v a n t  l e s  m a c r o p h a g e s  e t  

e n  l es  i m m o b i l i s a n t  a u  s i t e  d e  d é p o s i t i o n  d e  l ' a n t i g è n e .  P a r  1 

a i l l e u r s ,  c e s  l y m p h o c y t e s  T  s e n s i b i l i s é s  o u  non p e u v e n t  a g i r  d i -  l 

r e c t e m e n t  e n  e x e r ç a n t  u n e  a c t i v i t é  " K i l l e r "  s u r  l es  c e l l u l e s  1 



p o r t a n t  d e s  a n t i g è n e s  s p é c i f i q u e s  : c ' e s t  l e  phénomène d e  lympho- 

t o x i c i t é .  Une a u t r e  f o n c t i o n  i m p o r t a n t e  d e s  c e l l u l e s  T  e s t  l a  r é -  

g u l a t i o n  d e  l a  r é p o n s e  i m m u n i t a i r e  p a r  l e s  s o u s  p o p u l a t i o n s  T  

h e l p e r  e t  T  s u p p r e s s e u r  r e n c o n t r é e s  d a n s  l e s  f r a c t i o n s  T  a y a n t  un  

r é c e p t e u r  p o u r  l e s  I g  R (Tp) o u  p o u r  l e s  I g  G ( T g ) .  

S i  l e s  l y m p h o c y t e s  j o u e n t  un r ô l e  c e n t r a l  d a n s  l l H . R . ,  

i l s  n e  p e u v e n t  c e p e n d a n t  a g i r  s e u l s .  L e s  m a c r o p h a g e s  s o n t  i n d i s -  

p e n s a b l e s  à l a  r é a c t i o n  dgH.R. D 'une  f a ç o n  g é n é r a l e ,  l e s  r é a c t i o n s  

dlH.R. e t  d ' i m m u n i t é  à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  n e  s o n t  p a s  c l o i s o n n é e s  

l e s  u n e s  p a r  r a p p o r t  a u x  a u t r e s .  En e f f e t ,  l o r s q u e ,  p o u r  un a n t i -  

g è n e ,  s e  p r o d u i t  u n e  r é a c t i o n  dlH.R., u n e  r é a c t i o n  à m g d i a t i o n  

h u m o r a l e  s e  p r o d u i t  é g a l e m e n t ,  m a i s  l e  mécan i sme  d e  d é f e n s e  v i s - à -  

v i s  d e  c e t  a n t i q è n e  s e  f a i t ,  p o u r  l ' e s s e n t i e l ,  p a r  l e  mécan i sme  

d e  d é f e n s e  l i é  à 1 ' H . R .  (FELDMANN e t  a l . ,  1976) ( 2 4 ) .  

Un a n t i g è n e  e s t  d i t  thymo-dépendan t  l o r s q u e  l a  f o r m a -  

t i o n  d ' a n t i c o r p s  v i s - à - v i s  d e  c e t  a n t i g è n e  n é c e s s i t e  l a  p r é s e n c e  

d e  c e l l u l e s  T. Un a n t i g è n e  t h y m o - i n d é p e n d a n t  n e  n é c e s s i t e r a  p a s  

l a  c o l l a b o r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  T  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s .  

C e p e n d a n t ,  p o u r  l e s  a n t i g è n e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t s  , l a  p r o d u c t i o n  

d ' a n t i c o r p s  p e u t  ê t r e  m o d u l é e  p a r  l a  f r a c t i o n  s u p p r e s s i v e  d e s  c e l -  

l u l e s  T  ( T ~ )  (FELDPIANN e t  a l . ,  1972) ( 2 3 ) .  

Pour  l e s  a n t i g è n e s  t h y m o - d é p e n d a n t s ,  o u t r e  l e s  lympho-  

c y t e s  T ,  l e s  m a c r o p h a g e s  s o n t  i n d i s p e n s a b l e s  à l a  p r o d u c t i o n  



d ' a n t i c o r p s  p a r  l e s  c e l l u l e s  B. Les  a n t i g è n e s  q u i  i n d u i s e n t  u n e  

r é p o n s e  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  s o n t  e n  g é n é r a l  d e s  a n t i g è n e s  thymo- l 

d é p e n d a n t s .  

I I .  4.3.2. R é . q u & @ i g n - g ~ n ~ t ~ ~ e d ~  ~ a - ~ p g n ~ e - i ~ m g n & t = i g e  

Chez l a  s o u r i s ,  l e s  r é p o n s e s  i m m u n i t a i r e s  à m é d i a t i o n  

h u m o r a l e  o u  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  s o n t  s o u s  l e  c o n t r ô l e  d e s  g è n e s  

Ir ( K A T Z  e t  a l . ,  1 9 7 5 )  (44) .  Ces g h n e s  Ir s o n t  a s s o c i é s  a u  c o m p l e x e  

m a j e u r  d ' h i s t o c o m p a t i b i l i t é  (HAUGHTON e t  a l . ,  1 9 7 6 )  ( 3 1 )  m a i s ,  il 

e x i s t e  é g a l e m e n t  d ' a u t r e s  l o c u s  non a s s o c i é s  a u  c o m p l e x e  m a j e u r  

d 1 h i s t o c o m p a t i b i l i t 6  (c.M.H.) c o n n u s  p a r  l e u r  p o u v o i r  à m o d i f i e r  

l a  r é p o n s e  i m m u n i t a i r e  ( K A T Z  e t  a l . ,  1 9 7 5 )  ( 4 4 ) .  I l  e x i s t e  un g r a n d  

nombre  d e  g è n e s  Ir c o n t r ô l a n t  l e s  r é p o n s e s  i m m u n i t a i r e s .  Un g è n e  Ir  
l 
l 

n ' e s t  p a s  s p é c i f i q u e  d ' u n  a n t i g è n e  o u  d e  l a  p r o d u o t i o n  d ' u n  a n t i -  I 
1 

c o r p s ,  m a i s  c o n t r ô l e  e t  r é a g i t  v i s - à - v i s  d ' a n t i g è n e s  d i f f é r e n t s ,  il 

c o n t r ô l e  l a  s y n t h è s e  d ' a n t i c o r p s  très h é t é r o g è n e s  (SHREFFLER e t  a l . ,  

1 9 7 5 )  ( 7 3 ) .  

Chez l a  s o u r i s ,  l e s  g è n e s  Ir s ' e x p r i m a n t  p a r  l e u r s  a n t i -  

g è n e s  I a  a u  n i v e a u  d e s  l y m p h o c y t e s  T,  d e s  m a c r o p h a g e s  e t  p e u t - ê t r e  

a u  n i v e a u  d e s  l y m p h o c y t e s  B,  s o n t  e n  m a j o r i t é  l i é s  a u x  g è n e s  c o d a n t  

l e  C.m.H. e t  l i é s  a u  l o c u s  H2 q u i  c o n t r ô l e  B g a l e m e n t  d ' a u t r e s  r é a c -  

t i o n s  i m m u n o l o g i q u e s  comme l e  m o n t r e  l a  f i g u r e  n o  3 p a g e  38. 



R E G I O N  H, 
L 

: FONCTIONS PRINCIPALES : K : A : I r -  : 1 - C  : S : D : 

: A n t z g è n e s  d e  
: . œ :  :i: 

: t r a n s p l a n t a t i o n  

: D é t e c t i o n  s é r o l o g i q u e  : 
:-: : :-, : 

: d e s  a n t i g è n e s  Hm 
L 

: A n t i g è n e s  c i b l e s  LMC : I: :-: 

. 
: P r o t é i n e s  S s  : n i v e a u  : 
i :  

: d a n s  C 

: R é p o n s e s  immunes :-:O:-:-: :-: 

: R.L.M., s t i m u l a t i o n  : . 

F i g u r e  n o  3 

C a r t e  du c o m p l e x e  H m o n t r a n t  l a  l o c a l i s a t i o n  ~ r o b a b l e  d u s  

a è n e s  c o n t r ô l a n t  l e s  f o n c t i o n s  m e n t i o n n é e s  c i - d e s s u s  

Les  z o n e s  h a c h u r é e s  i n d i q u e n t  q u e  l a  l o c a l i s a t i o n  n ' e s t  p a s  c e r t a i n e .  

C = complément  

R . L . N .  = r é a c t i o n  l y m p h o c y t a i r e  m i x t e  

L.M.C. = l y m p h o t o x i c i t é  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  

0-\ 

G.V.H.R .  = r é a c t i o n  g r e f f e - h ô t e  f \ 
t l i ; , i )  .-./ ( S h r e f f l e r  D.C. ,  D a v i d  C.S., I n  B a s i c  & C l i n i c a l  Immunology 

Lange M e d i c a l  Ed. 1 9 7 8 , 1 6 3 )  



Chez l 'homme, l e s  d o n n é e s  s u r  l e s  g è n e s  Ir l i é s  a u  

s y s t è m e  H . L . A .  s o n t  b e a u c o u p  m o i n s  c o n n u s  q u e  c h e z  l a  s o u r i s  m a i s ,  

l e  m o d è l e  a n i m a l ,  p o u r  l a  r é p o n s e  i m m u n i t a i r e  v i s - à - v i s  d ' u n  a n t i g è n e ,  

e s t  s u p e r p o s a b l e  ( K A T Z ,  1 9 7 7 )  ( 4 1 ) .  

Les  g è n e s  Ir c o d e r a i e n t  l e s  a n t i g è n e s  I a  p o u r  l e s  ma- 

c r o p h a g e s  e t  l e s  l y m p h o c y t e s  T  (MILLER e t  a l . ,  1 9 7 6 )  (52) .  L 1 a n t i -  

g é n e  I a  i n t e r - a g i r a i t  a l o r s  a v e c  l e s  a n t i g é n e s  t h y m o - d g p e n d a n t s  

d e  f a ç o n  B c e  q u e  l e s  l y m p h o c y t e s  T h e l p e r  s e  d i f f é r e n c i e n t  e t  re-  

c o n n a i s s e n t  s p é c i f i q u e m e n t  l e s  d e u x  c o m p o s a n t s  ( l t a n t i g é n e  i n t r o -  

d u i t  e t  l l a n t i g & n e  I a )  p r é s e n t s  à l a  s u r f a c e  d e s  m a c r o p h a g e s  

(FELDRANN e t  a l . ,  1 9 7 2 )  (23), (KATZ, 1 9 7 2 )  ( 4 0 ) .  S i  l e s  a n t i g è n e s  

I a  p r é s e n t s  à l a  s u r f a c e  d e s  m a c r o p h a g e s  s o n t  i n c a p a b l e s  d e  r é a g i r  

a v e c  l e s  a n t i g è n e s  i n t r o d u i t s ,  l a  p o p u l a t i o n  d e  T  h e l p e r  ne s e  

d é v e l o p p e r a  p a s .  S i  l ' a n t i g è n e  i n t r o d u i t  a  d é c l e n c h é  u n e  r é p o n s e  

a n t i c o r p s  p o u r  c e s  f r a c t i o n s  t h y m o - i n d é p e n d a n t e s ,  il s e  d é v e l o p -  

p e r a  u n e  p r o l i f é r a t i o n  d e  T  s u p p r e s s i v e  (ASHERSON e t  a l . ,  1 9 7 6 )  

( 2 )  q u i  s u p p r i m e r a  p a r  l a  s u i t e  e t  l a  r é a c t i o n  dtH.R. e t ,  d a n s  

u n e  c e r t a i n e  m e s u r e ,  l a  r é a c t i o n  B m é d i a t i o n  h u m o r a l e  (TADA e t  a l . ,  

1 9 7 6 )  (80). 

Les  m a c r o p h a g e s  i n t e r v i e n n e n t  d a n s  l a  p r é s e n t a t i o n  d e  

l ' a n t i g è n e  a u x  c e l l u l e s  T e t / o u  B e t  l a  c o o p é r a t i o n  B-T (FELDMAMN 

e t  a l . ,  1 9 7 2 )  ( 2 3 ) .  



P o u r  l a  p r o d u c t i o n  d e s  a n t i c o r p s ,  il s e m b l e  q u e  l e  

m a c r o p h a g e  p r é s e n t e  a u x  l y m p h o c y t e s  B un a n t i g è n e  p r é a l a b l e m e n t  

t r z i t é  o u  m o d i f i é  p a r  d i g e s t i o n  e n z y m a t i q u e ,  il f a u t  a j o u t e r  q u e  

c e t t e  f o n c t i o n  du m a c r o p h a g e  e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  à l a  thymo- 

d é p e n d a n c e  d e  l ' a n t i g è n e ,  e n  e f f e t ,  d e s  m a c r o p h a g e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t s  

p e u v e n t  i n d u i r e  u n e  r é a c t i o n  à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  en  l ' a b s e n c e  

d e  m a c r o p h a g e s .  

P o u r  l ' i m m u n i t é  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e ,  l e s  m é c a n i s m e s  

s e m b l e n t  ê t r e  d e s  mêmes q u e  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s ,  e j o u -  

t o n s  q u e  l e s  m a c r o p h a g e s  p e u v e n t  é g a l e m e n t  a v o i r  u n e  a c t i v i t é  c y t o -  

t o x i q u e  non s p é c i f i q u e  a p r è s  a v o i r  é t é  "a rmés"  p a r  c e r t a i n s  lympho- 

k i n e s .  

La n é c e s s i t é  d ' u n  c o n t a c t  e n t r e  l y m p h o c y t e s  e t  macro- 

p h a g e s  e t  l e s  r e s t r i c t i o n s  g é n é t i q u e s  e x p o s é e s  c i - d e s s u s  c o n d i t i o n -  

n e n t  c e s  mécan i smes .  

P o u r  l a  c o o p é r a t i o n  B-T d a n s  l e  c a s  d e s  a n t i g è n e s  thymo- 

d é p e n d a n t s ,  l e  m a c r o p h a g e  e s t  n é c e s s a i r e  a i n s i  q u e  l e s  l y m p h o c y t e s  T 

( v o i r  f i g u r e  no 3 p a g e  4a bis) 

L e s  m a c r o p h a g e s  p o u r r a i e n t  a g i r  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  

l 'monokines l l  (DIENER e t  a l . ,  1 9 7 7 )  (16) ( p o r t a n t  d e s  a n t i g è n e s  I a  

o u  a c t i v a n t  l e s  a n t i g 8 n e s  I a  ?) p a r m i  l e s q u e l s  : 

- l e  m a c r o p h a g e  non s p é c i f i q u e  f a c t o r  (M.N.s.F.) 

- l e  g e n e t i c a l l y  r e l a t e d   factor(^.^.^.) 



- Le l y m p h o c y t e  a c t i v a t i n g  f a c t o r  (L.A.F.)  

Le m a c r o p h a g e  p e u t  é g a l e m e n t  a c q u é r i r  d e s  p r o p r i é t é s  

s u p p r e s s i v e s  d a n s  l e s  r é a c t i o n s  i m m u n i t a i r e s  p r o b a b l e m e n t  p a r  l a  

s é c r é t i o n  d ' u n e  monokine  s u p p r e s s i v e  ( s u r  l ' a n t i g è n e  I a  ?). 

Le p r o b l è m e  e s t  e n  f a i t  t r è s  c o m p l e x e ,  e t  l ' i n t e r a c t i o n  

c e l l u l a i r e  e s t  p r o b a b l e m e n t  a u s s i  m é d i é e  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  

f a c t e u r s  l i b é r é s  p a r  l e s  l y m p h o c y t e s  : l e s  f a c t e u r s  h e l p e r  (H.F.) 

e t  l e s  f a c t e u r s  s u p p r e s s e u r s  (S.F. )  p o r t é s  r e s p e c t i v e m e n t  p a r  l e s  

l y m p h o c y t e s  T h e l p e r  e t  T s u p p r e s s e u r s  (FELDNANN e t  a l . ,  1979)  ( 2 2 ) .  

De p l u s ,  l e s  p o p u l a t i o n s  T h e l p e r  e t  T s u p p r e s s i v e s  ne s o n t  p a s  

homogènes.  I l  e x i s t e r a i t  p l u s i e u r s  c l a s s e s  d e  c e l L u l e s  h e l p e r  a v e c  

u n e  p o p u l a t i o n  non s p é c i f i q u e ,  u n e  o u  d e u x  p o p u l a t i o n s  s p é c i f i q u e s  

d e  I ' a n t i g è n e  e t  p a r t a g e a n t  d e s  s t r u c t u r e s  communes e n t r e  a n t i g e n e  

I a  e t  i m m u n o g l o b u l i n e s  d e s  c e l l u l e s  B ( F E L D N A N N  e t  a l . ,  1 9 7 9 )  (22), 

( JANEWAY e t  a l . ,  1 9 7 9 )  (35).  De même p o u r  l e s  c e l l u l e s  s u p p r e s s i v e s ,  

il e x i s t e r a i t  u n e  p o p u l a t i o n  s u p p r e s s i v e  non s p é c i f i q u e  d e  l ' a n t i -  

g h n e  e t  d e s  p o p u l a t i o n s  s p é c i f i q u e s  d e  l t a n t i g 8 n e  p a r t a g e a n t  d e s  

s t r u c t u r e s  communes e n t r e  a n t i g è n e  I a  e t  i m m u n o g l o b u l i n e s  d e s  c e l -  1 

l u l e s  B (FELDMANN e t  a l . ,  1 9 7 9 )  (22) .  i 
1 



- 41 b i s  - 

CELLULES 

PRECURSEURS 

CELLULES 

EFFECTRICES 

.- 
N+ = macrophage 

Ta = lymphocyte T  a c t i v é  

Th = lymphocyte h e l p e r  

NS = non s p g c i f i q u e  

Ag = a n t i g è n e  

HF = f a c t e u r  h e l p e r  

Ac = a n t i c o r p s  

Ig = immunoglobul ine 

Ts = lymphocyte T  suppresseur 

T s f  = lymphocyte T suppresseur 

a g i s s a n t  p a r  e f f e t  " feed-back"  

Schema de l a  c o o n é r a t i o n  T-B dans l a  réponse  immune 

F i g u r e  no  4 



Les c e l l u l e s  T  s o n t  i n d i s p e n s a b l e s  à l a  r é a c t i o n  dtH.R. 

mais  d o i v e n t ,  pou r  a g i r ,  coopérer  avec d ' a u t r e s  c e l l u l e s .  Des t e s t s  

de t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  (T.T.L.) p r a t i q u é s  avec un ique -  

ment des lymphocytes  p u r i f i é s  ne  m o n t r e n t  pas de réponses p r o l i f é -  

r a t i v e s .  

II, 4 . 3 . 6 .  RÔ~e-d=s-m=c;o~h~g~s 

Lorsque l ' o n  suppr ime l e s  macrophages d 'une c u l t u r e  en 

vue d ' u n  T.T.L,, i c i  également,  il ne s e  p r o d u i t  pas de réponse p r o -  

l i f é r a t i v e .  L ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  T  e t  l e s  macrophages 

r e p r é s e n t e  donc une é tape  i n d i s p e n s a b l e  pou r  l ~ a c c o m p l i s s e m e n t  de 

l a  r é a c t i o n  dlH.R. C e t t e  r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e  en deux temps : 

- un temps indépendan t  de l ' a n t i g è n e  avec a g g l u t i n a t i o n  

des lymphocytes  a u t o u r  des macrophages, l e s  lymphocytes  B séc ré -  

t e u r s  d ' a n t i c o r p s  e t / o u  l e s  lymphocytes  T  p a r t i c i p e n t  à c e t t e  a g g l u -  

t i n a t i o n ,  c e t t e  r é a c t i o n  demande un métabo l isme des macrophages 

i n t é g r a l  e t  l a  p résence d ' i o n s  ~ a + + ,  e l l e  e s t  i n h i b é e  p a r  t r y s i n a -  

t i o n  des macrophages (CALDERON e t  al . ,  1975) (10) .  

- un temps s p é c i f i q u e  sous l a  dépendance de l l a n t i g & n e ,  

s e u l s  l e s  lymphocytes  T  s o n t  a g g l u t i n é s  : c e t t e  r é a c t i o n  e s t  i r r é -  

v e r s i b l e ,  n é c e s s i t e  l ' i n t é g r a l i t é  des métabo l ismes du macrophage 

e t  s ' e f f e c t u e  sous l e  c o n t r ô l e  des a n t i g è n e s  d l h i s t o c o m p a t i b i l i t é .  

Les monocytes ne se  t r a n s f o r m e n t  pas, n e  p r o l i f è r e n t  pas, mais 



j o u e n t  un  r ô l e  e s s e n t i e l  d a n s  l a  p r é s e n t a t i o n  d e  l ' a n t i g è n e  a u x  

c e l l u l e s  T  ( U N A N U ,  1 9 7 2 )  (82) .  

P a r  a i l l e u r s ,  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e s  l y m p h o k i n e s ,  ces 

m a c r o p h a g e s  j o u e n t  un  r ô l e  r é g u l a t e u r  d a n s  l a  r é p o n s e  dtH.R.  

11 .4 .4 .  E x p r e s s i o n  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  " i n  v i t r o w  

La m i s e  e n  c u l t u r e  d e  l y m p h o c y t e s  d ' u n  s u j e t  s a i n  s e n -  

s i b i l i s é  p a r  u n  a n t i g è n e  a v e c  c e t  a n t i g e n e  p r o v o q u e  u n e  t r a n s f o r -  

m a t i o n  d e s  c e l l u l e s  l y m p h o I d e s  e n  c e l l u l e s  b l a s t i q u e s  q u i  p r o l i f è -  

r e n t .  C e t t e  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  e t  c e t t e  p r o l i f é r a t i o n  p e u v e n t  

ê t r e  a p p r é c i é e s  s o i t  p a r  c o l o r a t i o n  d e  May-Grunwald G i e m s a  (M.G.G.) ,  

s o i t  p a r  m e s u r e  d e  l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  t h y m i d i n e  m a r q u é e  a u  t r i t i u m  

3 ( H T h y ) .  Au c o n t r a i r e  d u  T.T.L. p r a t i q u é  a v e c  d e s  m i t o g è n e s  (Con-  

c a n a v a l i n e  A ,  p h y t o h e m m a g g l u t i n i n e ) ,  l a  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  

a v e c  u n  a n t i g è n e  n ' e s t  o b t e n u e  q u e  s i  l e  s u j e t  a é t é  p r é a l a b l e m e n t  

s e n s i b i l i s é  p a r  c e t  a n t i g è n e .  Mais c e p e n d a n t ,  ce t e s t  n ' e s t  p a s  s p é -  

c i f i q u e  d e  l 1 H . R . ,  e n  e f f e t  l e s  l y m p h o c y t e s  d e s  s u j e t s  a t t e i n t s  

d ' a l l e r g i e  d e  t y p e  i m m é d i a t  (à  m é d i a t i o n  h u m o r a l z )  s e  t r a n s f o r m e n t  

e t  p r o l i f g r e n t  " i n  v i t r o w  a u  c o n t a c t  d e  l t a l l e r g & n e  (STROBER e t  a l . ,  

1 9 7 5 )  ( 7 7 ) .  

D a n s  ces p h é n o m è n e s ,  p l u s i e u r s  m é c a n i s m e s  p e u v e n t  



e x i s t e r  : 

- l ' a c t i o n  d i r e c t s  des  T lymphocytes, 

- l ' a c t i o n  cy t o tox ique  d ' a n t i c o r p s  en présence de 

c e l l u l e s  K ou de macrophages, 

- l a  l i b é r a t i o n  par l e s  lymphocytes de f a c t e u r s  cy to -  

t ox iques  v i s - à -v i s  de c e l l u l e s  c i b l e s  ( lymphotoxines)  ou de sub- 

s t a n c e s  provoquant l t a c t i v a t i o n  des macrophages v i s - à -v i s  des c e l -  

l u l e s  c i b l e s  a d j a c e n t e s ,  

- e t  l e  sys tème d ' i n t e r f é r o n  s t i m u l a n t  l a  product ion 

de c e l l u l e s  K v i s - à -v i s  de c e l l u l e s  tumorales .  

Le mécanisme e s s e n t i e l  demeure l a  c y t o t o x i c i t é  exer-  

c ée  par l e s  c e l l u l e s  T : l a  l y s e  c e l l u l a i r e  e s t  obtenue par un 

c o n t a c t  d i r e c t  e n t r e  l e  r é c e p t e u r  s p é c i f i q u e  des  T cy to tox iques  

e t  l ' a n t i g è n e  p r é s e n t  à l a  s u r f a c e  de l a  c e l l u l e  c i b l e .  Ce t t e  l y s e  

s ' e f f e c t u e  en l ' a b s e n c e  d ' a n t i c o r p s  e t  de complément, n é c e s s i t e  l a  

coopé ra t i on  macrophage-T e t  o b é i t  au phénomène de r e s t r i c t i o n  syn- 

génique : l e s  c e l l u l e s  s e  d i f f é r e n c i a n t  en c e l l u l e s  T cy to tox iques  

ne répondent  aux a n t i g è n e s  conven t ionne l s  que l o r s q u e  ce s  d e r n i e r s  

s e  t r o u v e n t  a s s o c i é s  à des an t i gènes  codés par  l e  C.M.H. ( v i s - à -v i s  

d ' a n t i g è n e s  d ' h i s t o c o m p a t i b i l i t é  mineur - v i r u s  ou haptènes  - pré -  

s e n t s  à l a  s u r f a c e  des  c e l l u l e s  nuc lées ,  il f e u t ,  pour avo i r  un 

e f f e t  cy to tox ique ,  que c e s  an t i gènes  s o i e n t  l i é s  à des  p r o d u i t s  

des  gènes H-2D ou H-2K). On i g n o r e  s i  l e s  dé te rminan ts  an t i gén iques  



d o i v e n t  ê t r e  a s s o c i é s  à l a  c e l l u l e  c i b l e  o u  a u  m a c r o p h a g e ,  ou 

s e u l e m e n t  p r é s e n t s  s o u s  f o r m e  l i b r e .  I l  e x i s t e  d o n c  e n t r e  c e  mé- 

c a n i s m e  e t  l a  r é p o n s e  p r o l i f é r a t i v e  u n e  d i f f é r e n c e  i m p o r t a n t e ,  e n  

e f f e t  d a n s  l a  r 6 p o n s e  p r o l i f é r a t i v e ,  l ' i n t e r a c t i o n  macrophage-T 

s ' e f f e c t u e  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  l a  r é g i o n  1 du C.M.H. ( B A C H ,  

1 9 7 9 )  ( 4 ) .  

I I .  4.4.3. Ie=t-d= b u e < c = t L o t ~  l i r a L e  

La d u p l i c a t i o n  v i r a l e  ( p o l i o ,  r o u g e o l e  ...) n é c e s s i t e  

l a  p r é s e n c e  d e  T  l y m p h o c y t e s  a c t i v é s  p a r  un a n t i g è n e  ou m i t o g è n e .  

On p e u t  a l o r s  c o m p t e r  l e  nombre  d e  c e l l u l e s  T a c t i v e s  e n  p r o v o -  

q u a n t  l a  l y s e  c e l l u l a i r e  d e  c e l l u l e s  s e n s i b l e s  à l ' e f f e t  c y t o p a -  

t h o g è n e  du v i r u s ,  Le m a c r o p h a g e  e s t  i n d i s p e n s a b l e  d a n s  c e t t e  r é a c -  

t i o n  : d e s  c e l l u l e s  g a n g l i o n n a i r e s  d e  c o b a y e  s e n s i b i l i s é s  p a r  l e  

B.C.G. s o n t  l y s é e s  p a r  l a  p r é s e n c e  d e  t u b e r c u l i n e ,  c e t  e f f e t  c e s s e  

s i  on s u p p r i m e  l e s  m a c r o p h a g e s  ( o u  p l u t ô t  l e s  c e l l u l e s  a d h é r e n t e s  

q u i  s o n t  e n  f a i t  d e s  m a c r o p h a g e s  a c t i v é s ) .  C e t t e  r é a c t i o n  e s t  p r o -  

p o r t i o n n e l l e  a u  c a r r é  du nombre  d e  l y m p h o c y t e s  p r é s e n t s .  Ce t e s t  

n é c e s s i t e  d o n c  l a  c o o p 6 r a t i o n  T-macrophages .  

Des c e l l u l e s  p é r i t o n é a l e s  d ' u n  a n i m a l  ( c o b a y e )  s e n s i -  

b i l i s é  à l a  t u b e r c u l i n e  r e c u e i l l i e s  t r o i s  j o u r s  a p r è s  i n j e c t i o n  

d ' a d j u v a n t  d e  F r e u d  s o n t  c a p a b l e s  d e  m i g r e r  e n  1 6  à 24 h e u r e s  s u r  

l e  f o n d  d ' u n e  c h a m b r e  d e  m i g r a t i o n  s a u f  s i  l ' a n t i g è n e  e s t  p r é s e n t  

d a n s  l a  chambre  d e  m i g r a t i o n .  C e t t e  t e c h n i q u e  s ' a p p l i q u e n t  



é g a l e m e n t  a u x  m a c r o p h a g e s  s a n g u i n s  a v e c  l e s q u e l s  c e t e s t  p e u t  ê t r e  

r é a l i s é  (DAVID e t  a l . ,  1 9 7 2 )  ( 1 4 ) .  C e t t e  i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  

es t  s o u s  l a  d é p e n d a n c e  du m a c r o p h a g e  i n h i b i t i n g  f a c t o r  (M.I.F.) 

(REMOLD, 1 9 7 4 )  ( 6 6 )  p r o d u i t  e t  l i b é r é  p a r  l e s  l y m p h o c y t e s  s e n s i b i -  

l isés e n  p r é s e n c e  d ' a n t i g è n e s .  La r é a c t i o n  e s t  empéchée p a r  l a  

c h a l e u r ,  a l t é r é e  p a r  l e  t e m p s  e t  l e s  enzymes p r o t é o l y t i q u e s .  

Le M.I.F. n ' e s t  p a s  un a n t i c o r p s ,  il e s t  c y t o p h i l e ,  il 

r e n d  l e s  m a c r o p h a g e s  p l u s  a d h é r e n t s  a u  v e r r e ,  il a c c r o i t  l e u r s  ca- 

p a c i t é s  p h a g o c y t a i r e s ,  e t  il l e s  r e n d  p l u s  a c t i f s  ( a u g m e n t a t i o n  d e  

l a  l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e  (L.D.H.) ,  d e  l a  g l y c u r o n i d a s e  e t  du G.M.P. 

c y c l i q u e ) .  

S i ,  c h e z  l e  c o b a y e ,  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e s  

m a c r o p h a g e s  e t  s o n  r a p p o r t  a v e c  l e s  r é a c t i o n s  d lH.R.sont  b i e n  é t a -  

b l i s ,  c h e z  l 'homme, l e s  c o n c l u s i o n s  n e  p e u v e n t  ê t r e  a u s s i  f o r m e l l e s  : 

s i  un a n t i g è n e  e s t  r e s p o n s a b l e  d e  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e  

c e l l u l e s  d e  m a l a d e ,  a l o r s  q u e  l a  m i g r a t i o n  e s t  n o r m a l e  en  p r é s e n c e  

d e  d o n n e u r s  s a i n s ,  o n  n e  p e u t  q u e  c o n c l u r e  à l ' e x i s t e n c e  d ' u n  é t a t  

d e  s e n s i b i l i s a t i o n  s a n s  p r é j u g e r  d e  s o n  mécan i sme  i m m u n o l o ~ i q u e  

( R O C K L I N ,  1 9 7 4 )  ( 6 9 ) .  

11.4.5. P r o d u i t s  d ' a c t i v a t i o n  d e s  l y m p h o c y t e s  e t  m é d i a t e u r s  humoraux 

d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e ,  a s p e c t s  b i o l o q i q u e s  

Les  p r o d u i t s  d ' a c t i v a t i o n  e t  d e  m o d i a t i o n ,  o u  lympho- 

k i n e s  (RENOLD, 1 9 7 2 )  ( 65 ) ,  s o n t  i n d i q u é s  s u r  l e  t a b l e a u  n o  5 

p a g e  48 e t  s u i v a n t e s .  



L e s  s u b s t a n c e s  r e s p o n s a b l e s  d e  c e s  e f f e t s  n e  s o n t  p a s  

d e s  i m m u n o g l o b u l i n e s  p o u r  l a  p l u s  p a r t  : l a  p r é c i p i t a t i o n  p a r  l e  

s u l f a t e  d 'ammonium n e  f a i t  p a s  d i s p a r a i t r e  l ' a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  

du  s u r n a g e a n t  e t ,  l e u r  i n j e c t i o n  p r o v o q u e  u n e  r é a c t i o n  dlH.R.  p l u s  

r a p i d e ,  c e  q u i  d o n n e  à p e n s e r  q u ' e l l e s  s o n t  e f f e c t i v e m e n t  l i b é r é e s  

p a r  l e s  l y m p h o c y t e s  a c t i v é s  a u  c o n t a c t  d e  l ' a n t i g è n e  " i n  v i v o " .  



C E L L U L E - C I B L E  

Macrophage  

FACTEUR EFFET OBSERVE 

MIF : "Macrophage I n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e s  

i n h i b i t i n g  m a c r o p h a g e s  " i n  v i t r o n .  

f a c t o r "  M o d i f i c a t i o n  d e  l a  membrane. 

MAF : "Macrophage A g g l u t i n a t i o n  d e s  m a c r o p h a g e s  e n  

a g g l u t i n a t i n g  s u s p e n s i o n .  

f a c t o r "  

MSF : "Macrophage I n h i b e  l ' é t a l e m e n t  d e s  macropha-  

s p r i d i n g  i n h i -  g e s  s u r  l a  s u r f a c e  d ' u n  h é m a t i m è r e .  

b i t o r y  f  a c t o r r l  

CF : "Chemot ic  P r o v o q u e  l a  m i g r a t i o n  d e s  macro-  

f  a c t o r l '  p h a g e s  o u  d e s  m o n o c y t e s  à t r a v e r s  

l e s  p o r e s  d ' u n e  membrane. 

NAF : "Macrophage Augmente l a  consommat ion  d 1 0 x y g 5 n e ,  

a c t i v a t i n g  l a  b i o s y n t h è s e  d e s  l i p i d e s  e t  l a  

f  a c t o r l '  g l y c o l y s e .  

S t i m u l e  l a  l y s e  i n t r a c e l l u l a i r e  d e s  

b a c t é r i e s  p h a g o c y t é e s  e t  l a  l y s e  

d e s  c e l l u l e s  a l l o g é n i q u e s .  

* "Macrophage I n d u i t  o u  augmente  l ' e f f e t  c y t o -  

a r m i n g  f a c t o r "  t o x i q u e  d e s  m a c r o p h a g e s  v i s - à - v i s  

d e s  c e l l u l e s  t u m o r a l e s .  



CELLULE-CIBLE FACTEUR EFFET OBSERVE 

Macrophage A n t i c o r p s  c y t o p h i l e s  C o n f è r e n t  une c e r t a i n e  s p é c i f i -  

( s u i t e )  c i t é  a n t i g é n i q u e  2i l a  phagocy tose 

( e t  à , d t a u t r e s  f o n c t i o n s  du 

macrophage ?)  . 

MMF : "Macrophage Provoque l ' i n c o r p o r a t i o n  de 

m i t o g e n i c  t h y m i d i n e  marquée e t  l a  m u l t i p l i -  

f ac tor l '  c a t i o n  des macrophages. 1 l 

F a c t e u r s  suppres-  I n h i b e  l e  t r a n s f e r t  dlHR, se  f i x e  

seu rs  s u r  l e s  macrophages, suppr ime 

l ' i n h i b i t i o n  de m i g r a t i o n  des 

macrophages. 

Lymphocytes MF : " M i t o g é n i c  Provoquent  l a  t r a n s f o r m a t i o n  

f a c t o r "  ou l y m p h a b l a s t i q u e  e t  l a  d i v i s i o n  

BF : " B l a s t o g e n i c  des lymphocytes  (B) normaux. 

f ac t o r  

TF : " T r a n s f e r t  Rend l e s  lymphocytes  de s u j e t s  

f a c t o r w * *  ou non immuns capab les  de r e a g i r  

I t T r a n s f  e r  t s p é c i f i q u e m e n t  au  c o n t a c t  de 

f a c t o r  l i k e  l ' a n t i g è n e .  

m e d i a t o r n  



CELLULE-CIBLE FACTEUR EFFET OBSERVE 

Lymphocytes F a c t e u r s  I1he lpe r f1  S p é c i f i q u e s  ou non de l l a n t i g è n e ,  

( s u i t e )  ou suppresseurs  assoc iés  ou non aux a n t i g è n e s  codés l 
I 

pa r  l e  complexe majeur  d 'h i s tocom-  

p a t i b i l i t é .  

POLYNUCLEAIRES L I F  : "Leucocy te  1 
NEUTROPHILES I n h i b i t o r y  I 

I n h i b e n t  l a  m i g r a t i o n  des p o l y -  

n u c l é a i r e s  n e u t r o p h i l e s .  

i n h i b i t o r y  l 

CF : "Chemotac t ic  Accé lè re  l e  passage des po l ynu -  

f a c t o r "  c l é a i r e s  n e u t r o p h i l e s  à t r a v e r s  

l e s  po res  d 'une  membrane. 

POLYNUCLEAIRES ECF : " E o s i n o p h i l  A t t i r e  l e s  é o s i n o p h i l e s .  

EDSINOPHILES c h e m o t a c t i c  A g i t  s e u l  ou en présence de com- 

f ac ter" p l e x e s  a n t i g è n e - a n t i c o r p s .  

" E o s i n o p h i l  promo- Augmente l a  m i g r a t i o n  des éos ino -  

t i n g  f a c t o r "  p h i l e s  en g e l  d lagarose.  

LIGNEES 

CELLULAIRES 

LT : Lymphotox ine  E f f e t  c y t o t o x i q u e  s u r  c e r t a i n e s  

l i g n é e s  c e l l u l a i r e s  ( s u r t o u t  l e s  

c e l l u l e s  L) .  



CELLULES-CIBLE FACTEUR EFFET OBSERVE - 51 - 

LIGNEES P I F  : " P r o l i f é r a t i  

CELLULAIRES i n h i b i t o r y  

( s u i t e )  f a c t o r "  

CPIF  : " C l o n i n g  

i n h i b i t o r y  

f a c t o r "  

I n h i b e n t  l a  p r o l i f é r a t i o n  

c e l l u l a i r e  e t  l a  f o r m a t i o n  

d e  c l o n e s  ( c e l l u l e s  ~ e l a ) .  

I F  : " I n t e r f é r o n "  D i m i n u e  l l e f f  e t  c y t o p a t h o g è n e  

d e s  v i r u s  s u r  l e s  c e l l u l e s  e n  

c u l t u r e .  

CELLULES CSF : " C o l o n y  S t i m u l e  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  d e s  

HEMATOPOTETIQUES s t i m u l a t i n g  c e l l u l e s  s o u c h e s  m é d u l l a i r e s  e n  

f a c t o r "  c e l l u l e s  m y é l o I d e s  o u  m o n o c y t a i r e s .  

OSTEOC LASTES OAF : " O s t é o c l a s t  Augmen te  l ' a c t i v i t é  o s t é o c l a s t i q u e  

a c t i v a t i n g  m e s u r é e  p a r  l i b é r a t i o n  d u  4 5 ~ a  

f a c t o r "  à p a r t i r  d ' o s  d ' e m b r y o n  " i n  v i t r o " .  

EFFETS " i n  v i v o "  SRF : " S k i n  Augmen te  l a  p e r m é a b i l i t é  c a p i l -  

r e a c t i v e  l a i r e  m e s u r é e  p a r  l e  d i f f u s i o n  

f a c t o r "  e x t r a - v a s c u l a i r e  d ' a l b u m i n e  m a r q u é e .  

F a v o r i s e  u n e  r é a c t i o n  i n f l a m m a t o i r e  

d a n s  l a  p e a u  d e  c o b a y e  a v e c  i n f i l -  

t r a t i o n  p a r  d e s  c e l l u l e s  mononu- 



- 52 - 
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EFFETS " i n  v i v o N  LNAF : "Lymph node Augmente l e  p o i d s  du g a n g l i o n  

( s u i t e )  a c t i v a t i n g  l ympha t ique ,  augmente l e  nombre 

f a c t o r "  de c e l l u l e s  dans l e s  zones 

thymo-indépendantes. 

MIF ( ? )  D iminue l e  t a u x  des monocytes 

c i r c u l a n t s .  

* Le "macrophage arming f a c t o r "  a  é t é  q u s s i  appe lé  

" s p e c i f i c  macrophage a rm ing  f a c t o r "  (SMAF), p a r  r é f é r e n c e  à une éven- l 
t u e l l e  s p é c i f i c i t é  pou r  l ' a n t i g è n e .  On l e  d i s t i n g u e  du "macrophage 

a c t i v a t i n g  f a c t o r t ' ,  d o n t  l ' a c t i o n  n ' e s t  pas s p é c i f i q u e  de l ' a n t i g è n e .  

** Ce te rme e s t  ma l  c h o i s i  c a r  il r i s q u e  de p r ê t e r  à 

c o n f u s i o n  avec l e  f a c t e u r  de t r a n s f e r t  d i a l y s a b l e ,  f a c t e u r  e x t r a i t  

des lymphocytes  d ' u n  s u j e t  s e n s i b i l i s é .  Le " t r a n s f e r  f a c t o r - l i k e  

m e d i a t o r t '  e s t  l i b é r é  p a r  l e s  lymphocytes  s e n s i b i l i s é s  l o r s  d 'un  

c o n t a c t  avec l ' a n t i g è n e  s p é c i f i q u e .  

E f f e t s  b i o l o s i q u e s  des p r o d u i t s  d ' a c t i v a t i o n  des lymphocytes  

( I n  Bach J .F . ,  Immunologie, F lammar ion Médecine Sc ience Ed, 1979, 

362, 363) 



11.4 .6 .  S u p p r e s s i o n  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

I l  e x i s t e  p l u s i e u r s  p h é n o m è n e s  b l o q u a n t  l a  r é a c t i o n  

d V H , R . ,  n o u s  n e  f e r o n s  q u e  l e s  c i t e r  i c i  e n  d é v e l o p p a n t  p a r  l a  s u i t e  

l e u r  m é c a n i s m e  en  r a p p o r t  a v e c  l e u r  i m p l i c a t i o n  d a n s  l a  m a l a d i e  

d e  H a n s e n ,  I l  s ' a g i t  : 

- d e s  p h é n o m è n e s  d e  t o l é r a n c e ,  

- d e s  p h é n o m è n e s  d e  d é v i a t i o n  immune,  

- d e s  p h g n o m è n e s  d e  s u p p r e s s i o n ,  

- d e s  p h é n o m è n e s  d e  d é s e n s i b i l i s a t i o n ,  

- e t  d e s  t r a i t e m e n t s  i m m u n o s u p p r e s s e u r s  e t  a n t i -  

i n f  l a m m a t o i r e s .  



CHAPITRE III : MATERIEL ET METHODES 

111.1. CHOIX DES MALADES 

T o u t a s  l e s  m a n i p u l a t i o n s  o n t  é t é  f a i t e s  s u r  l e  sang de  

d i x  s u j e t s  p o r t e u r s  de f o r m s  LL  p o l a i r e  ds  m a l a d i e  de Hansen t r a i -  

t 6 s  p a r  l o s  s u l f o n e s  d 5 p u i s  1 à 4 ans (moyanne = 2,5 ans)  s t  

n ' a y a n t  j a m a i s  p r É s e n t é  de corn pli cation^. Les t é m o i n s  o n t  é t B  

c h o i s i s  p a r m i  d i x  s u j e t s  s a i n s  p r é s e r t a n t  une r é a c t i o n  de  M i t s u d a  

p o s i t i v e .  ( v o i r  t a b l e a u  n o  € c i - d e s s o u s )  

- - - - - - 

: SUJETS LEPROMATEUX : SUJETS SAINS : 
POLAIRE 

REALTION DE MITSUDA - + 

D.N.C.i3., D.N.F.B. - + 

: TEST DE TRANSFORMATION 
d i m i n u t i o n  de : a u g m e n t a t i o n  de : 

LYMPHÜBLASTIPUE AVEC 
: l a  p r o l i f é r a t i o n  : l a  p r o l i f é r a t i o n  : 

L1ANTIGENE M. l e p r a e  

TEST DU M.I.F. 
> 0,75 < 0,50 

: s e u i l  d ~ ?  p o s i t i v i t é  \< 0,75 : 

T a b l e a u  n o  6 

C r i t e r s s  de s é l e c t i o n  des s u j e t s  



Les m a l a d e s  a t t e i n t s  d e  f o r m e  L L  d e  m a l a d i e  d e  t t ansen ,  

o n t  m o n t r é  é g a l e m e n t ,  t a n t  " i n  v i v o v  q u e  " i n  v i t r o "  u n e  a t s e n c e  

d e  r é a c t i o n  d e  t y p e  I V  : l e  t e s t  d e  M i t s u d a ,  q u i  c o n s i s t e  en l ' i n -  

j e c t i o n  d ' a n t i g è n e  e x t r a i t  du  M. l e p r a e  d e  p r o v e n a n c e  hm-iaina o u  

d e  t a t o u ,  n e  p r o v o q u e  p a s  d e  r é a c t i o n  c u t a n é e  d e  t y p e  H.R.  La 

méti lode c o n s i s t e  à i n j a c t e r ,  p a r  v o i e  i n t r a d e r m i q u s ,  1 0 0  p l  d ~  

l é p r o m i n e  c o n t e n z n t  3 X 1  O' b e c i i l e s  p o u r  1 0 0  p l .  La r é a c t i o n  p r 6 -  

c o c e  ( d i t e  d e  ~ e r n a n d e z )  e s t  l u e  à l a  4a0 h e u r s ,  e t  l a  r é a c t i o n  

t a r d i v e  ( d i t e  d e  f l i t s u d a )  e s t  l u e  au  21° j o u r .  La r é a c t i o n  p r é c o c e  

c o r r e s p o n d ,  l o r s q u ' e l l e  e x i s t e ,  d l  p o i n t  d e  v u e  h i s t o i o ~ i q u e ,  à 

u n e  r é a c t i o n  i n f l a m m a t o i r e  d e  t y p s  b a n a l .  La r é a c t i o n  t a r d i v e  d e  

M i t s u d a  m o n t r e  en  r e v a n c h e  un i n f i l t r a t  c e L l u l a i r e  t y p i q u e  d1immu- 

n i t é  h m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e .  

I l  e s t  i n t é r e s s a n t  d e  c o m p l é t e r  c e t  examen p a r  d u s  

t e s t s  non s p é c i f i q u e s  d ' e x p l o r a t i o n  dz l ' i m m u n i t é  à m 6 d i a t i o y  c e l -  

l u l e i r e .  Les  s u b s t a n c e s  l e s  p l u s  u t i l i s é e s  s o n t  l e  D i n i t r o c h l o r o -  

b e n z o n e  ( D . N . c . ~ . )  e t  l e  C i n i t r o f l u o r o b e n z & n e  (D.M.F.B.). Chez l e s  

s u j e t s a t t e i n t s  d e  f o r m e  l é p r o m a t e u s e  p o l a i r e  c h o i s i s  p o u r  c e  t r a -  

v a i l ,  l e s  d i f f é r e n t s  tes ts  c r u t a n é s  a u x  a n t i g è n e s  e t  a u x  D.N.C.C. e t  

D.N.F.B. é t a i e n t  n c g a t i f s ,  c h e z  l e s  s u j e t s  t é m o i n s ,  c e s  t e s t s  

S t a i e n t  p o s i t i f s .  

Nous a v o n s  é g a l e m e n t  s é i e c 5 i o n n é  n o s  m a l a d e s  en f o n c -  

t i o n  d e s  r é s u l t a t s  d e  t e s t s  " i n  v i t r o "  a v a c  l l é t u d a  du N.I.F. : l e s  

c e l l u l e s  s a n g u i n s s  son: p r é 7 e v é e s  s t é r i l u m e n t ,  p a r  p o n c t i o n  v s i n e u s s ,  

s u r  t u b e s  h é p a r i n é s  st a u s s i t a t  d i l u é e s  a u  demi  d a n s  u n e  s o i u t i o n  

s a l i n e  à 0 , 8 5  %. Le t u b e  e s t  m i s  à 37O C p e n d a n t  u n e  h e u r e  en 



a t m o s p h è r e  humide (98  $ d ' h u m i d i t é )  d o n t  l e  t a u x  d e  C O  e s t  a j u s t é  
2 

à 5  e t ,  a p r è s  s é d i m e n t a t i o n ,  on r e c u e i l l e  s t é r i l e m e n t  l a  cou ch^ 

s u p é r i e u r e  r i c h e  en p o l y n u c l é a i r e s  e t  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  en  é v i -  

t a n t  d e  r a m e n e r  d e s  g l o b u l e s  r o u g e s .  Les  é l é m e n t s  b l a n c s  s o n t  a l o r s  

l a v é s  t r o i s  f o i s  en  H.B.S.S. e t  a j u s t é s  3 3 X l o 4  é l é m e n t s  p a r  mm 3 

en m i l i e u  193  c o n t e n a n t  10 % d a  s é r u m  d e  p o u l a i n .  Des t u b e s  à 

h é m a t o c r i t e  s o n t  a l o r s  r e m p l i s ,  b o u c h é s  à une  e x t r g m i t é ,  c e n t r i f u -  

g é s  e t  m i s  s n  c u l t u r e  ( a p r è s  s e c t i o n  h l a  l i m e  du t u b e  c a p i l i a i r e  à 

l a  z o n e  s u p é r i e u r e  c e l l u l a i r e )  d a n s  d e s  p l a n o l e t s  c o n t e n a n t  0 , 5  m l  

d e  m i l i e u  1 9 9  g S l o s é s  à 0 , 5  % e t  e d i t i o n n é  d a  1 0  % d e  s é r u m  d e  

p o u l . a i n  p l u s  l e  m i t o g è n e  ou l ' a n t i g è n e  (P.H.A. o u  M .  l e p r a e )  a u x  

5 d o s e s  s u i v a n i e s  : P.H.A. 5uy p c r  m l  e t  M. l e ç r c e  1 0  b a a i l l e s  p a r  

c u l t u r e .  Ces d o s e s  o n t  é t é  d é t e r m i n é e s  comme d o n n a n t  l ' i n h i b i t i o n  

o p t i m a l e  c h e z  d e s  s u j e t s  s a i n s  à M i t s u d a  p o s i t i f .  L ' i n c u b a t i o n  s e  

f a i t  9 3Y0 C e n  a t m o s p h è r e  humide (98  % d ' h u m i d i t é )  d o n t  l e  t a u x  

d e  C O 2  e s t  a j u s t . 6  3 5  % p e n d a n t  2 0  h e u r e s .  

Dans n o t r e  l a b o r a t o i r e ,  l e  s e u i l  o e  p o s i t i v i t é ,  d é t e r -  

miné  p a r  p l a n i m é t r i e ,  e s t  d e  0 , 7 5 .  On l e  c a l c u l e  en  d i v i s a n t  l e  

d i a m è t r e  d e  m i g r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  d e  l a  c u l t u r e  c o n t e n a n t  l 1 a n t i -  

g è n e  ou l e  m i t o g o n e  p a r  l e  d i a m è t r s  d s  m i g r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  s a n s  

a n t i g è n e  o u  m i t o g è n e .  Chez l e s  s u j e t s  a t t e i n t s  d e  f o r m e  l é p r o m a -  

t e u s e  p o l a i r e ,  c e  s e u i l  a t o u j o u r s  é t é  $ d e é r i e u r  à 0F50. 
/ 

Nous a v o n s  é t u d i '  e n s u i t e  l e  t e s t  d e  t r a n s f o r m a t i o n  

l y m p n o b l a s t i q u e  (T.T,L.) o o n t  n o u s  d o n n o n s  c i - a p r È s  l a  m é t h o d o l o -  

g i e  c o m p l è t e ,  c e t t e  mé thode  a y a n t  ét5 u t i l i s é e  t o u t  a u  l o n g  d e  n o s  

t r a v a u x .  P o u r  l a  s é l e c t i o r i  d e s  m a l a d e s ,  1s T.T.L. n ' a  j a m a i s  é t é  



augmenté  d e  f a ç o n  s i g n i f i c a t i v e  a u t a g t  a v e c  l e  r r i t o g è n e  q u ' a v e c  

l e s  a n t i g g n e s .  

111.2 .  METHODOLOGIE D U  TEST D E  TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE (T.T.L.)  1 

111.2.1. P r é p z r a t i o n  d o s  c e l l u l e s  m o n u c l é e s  

I Nous a v o n s  p r a t i q u é  1' é t u d e  du T.T.L. d e  l a  f a ç o n  

s u i v a n t e  : l e  s a n g  v e i n e u x  e s t  r e c u e i l l i  p a r  p o n c t i o n  s u r  h é p a r i n a t e  

l 
d e  l i t h i u m  d a n s  d e s  t u b e s  s t é r i l e s ,  e t  a u s s i t ô t  d i l u é  a u  demi s o i t  

a v e c  u n e  s o l u t i o n  d e  Hanks s t é r i l e  (H.B.S.S.) ( ~ i b c o ,  Hounslow, 

G.6.) s o i t  a v e c  u n e  s o l u t i o n  s a l 6 e  s t é r i l e  à 0 , 8 5  %. 

Les c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  s o n t  a l o r s  i s o l é e s  p a r  c e n t r i -  

f u g a t i o n  s u r  g r a d i e n t  F i c o l l - H y p a q u e  ( l y m p h o p r e p )  ( ~ y e g a a r d ,  O s l o ,  

~ o r v ~ g e )  s u i v a n t  l a  m é t h o d o l o g i e  d e  B6yum (BDYuM, 1 9 6 8 )  ( 9 )  : 1 2  m l  

d e  s a n g  d i l u é  s o n t  p r é c a u t i o n n e u s e m e n t  d é p o s é s ,  B l ' a i d e  d ' u n e  

p i p e t t e  P a s t e u r  s t é r i l e ,  & l a  s u r f a c e  d e  6 m l  d e  l y m p h o p r e p  e t  

c e n t r i f u g é s  p e n d a n t  40 m i n u t e s  à 200 C à 4 0 0  X g ( g  m e s u r e  à l ' i n t e r -  

f a c e  g r a d i e n t  - s a n g ) .  

LE c o u c h e  r i c h e  e n  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  e s t  r e c u e i l l i e  

à l ' a i d e  d ' u n e  p i p a t t e  P a s t e u r  s t é r i l e ,  d i l u 6 e  a u e c - 5  vo lumes  d e  

H.B.S.S. s t é r i l e  ( ~ i b c o ,  houns low,  G . E . ) ,  e t  c e n t r i f u g é e  à 400 X g 

p e n d a n t  2 0  m i n u t e s  20G C. Deux a u t r e s  l a v a g e s  s o n t  e n s u i t e  e f f e c -  

t u é s  d a n s  l e s  mêmes c o n d i t i o n s .  

On p r a t i q u e  e n s u i t e  u n e  n u m é r a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  un 



t e s t  d e  v i a b i l i t é  p a r  l ' e x c l u s i o n  au  b l e u  T r y p a n  ( ~ i b c o ,  HounsLow, 

G . B . )  à 0 , 4  % en s o l u t i o n  s a l i n e  21 0 , 8 5  8 : 1 0 0  p l  d e  s u s p e n s i o n  

cellulaire s o n t  i n c u b é s  a u  b a i n - m a r i e  à 37O C p o n d a n t  5 m i n u t e s  

a v e c  0 , 3  m l  d e  s o l u t i o n  d e  b l e u  Trypan .  On c o m p t e  a l o r s ,  en  c e l l u l e s  

d e  M a l a s s e z ,  l e  n o m b r ~  d e  c e l l u l e s  " p r e n a n t "  l e  c o l o r a n t  e t  q u i  

s o n t  l e s  r e l l u l e s  n o n - v i a b l e s .  

On p r a t i c u e  a l o r s  u n e  n u m é r a t i o n  d e s  m o n o c y t e s  p a r  l a  

m é t h o d e  d e s  p é r o x y d a s e s  : u n e  g o u t t e  d e  s u s p e n s i o n  c e l l u l a i r e  e s t  

é t a l é e  s u r  u n e  l eme  p r o p r e  e t  d é g r a i s s é e  e t ,  a p r è s  s é c h a g e  E l ' a i r ,  

f i x é e  p e n d a n t  u n e  m i n i t e  d a n s  u n s  s o l u t i o n  c o n t e n a n t  1 0  m l  d e  f o r m o l  

n e u t r e  S 3 7  % e t  90 m l  d ' é t h a n o l  a b s o l u .  Après  l a v a g e  d e  30 s e c o n d e s  

d e  l a  l ame  ( l e s  d e u x  f a c e s ) ,  c e l l e - c i  e s t  p l o n g é e  p e n d a n t  1 m i n u t e  

d a n s  u n e  s o l u t i o n  d e  pH 6 , 0 0  + 0 , 0 5  c o n t e n a n t  l e s  r é a c t i f s  s u i v a n t s  

m i s  d a n s  l ' o r d r e  : 

- 1 0 0  m l  d ' é t h a n o l  à 30 %, 

- 300  mg d e  b e n z i d i n e  d i h y d r o c h l o r i d e  ( s ig rna ,  S a i n t  

L o u i s ,  Mo, U.S.A., c z t .  n o  B 3 3 8 3 ) ,  

- 1 g d 1 a c 6 t a t e  d e  s o d i u m ,  3  H20 ( P l e r c k - F r a n c e ) ,  

- 1 , 5  m l  d ' e a u  o x y g é n é e  à 3 vo lumes  p r é p a r é e  extem- 

p o r a n é m e n t ,  

- e t  200  mg d e  s a f r a n i n  O (R.A.L.-s rance). 



Après  l a v a g e  et .  s 6 c h a g e , - l e  nombre  d e  c e l l u l e s  p é r o -  

x y d a s e  p o s i t i v e ,  c ' e s t - à - d i r e  d e  c e l l u l e s  c o n t e n a n t  d e  d i s c r e t s  

g r a n ~ ~ l e s  s o m b r e s  d a n s  l e u r  c y t c p l a s n ~ ,  e s t  compte  a u  m i c r o s c o p e  

au  g r o s s i s s e m e n t  X 1  000  e t  e x p r i m é  e n  p o c r c e n t a g ~  p a r  r a p p o r t  B 1 

? ' e n s e m b l e  d e s  c e l l i i l e s .  Les  c e l l u l e s  p é r o x y d a s e  p o s i t i v e  ( P  +) I 

s o n t  c o n s i d é r é e s  comme d e s  m o n o c y t e s ,  q u o i q u e  c e t t e  a c t i v i t é  p é r o -  

x y d a s i q u e  n e  s o i t  p a s  u n  c r i t B r e  a b s o l u  d e  l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e s  

m o n o c y t e s  (PFEUD'HOMME e t  a l . ,  1 9 7 4 )  ( 6 2 1 ,  l a  m é t h o d e  d e  c h o i x  É t a n t  

l a  r é a c t i o n  d e  l ' z c t i v i t é  e s t é r a s i q u e  non s p é c i f i q u e  (SCHNALZL & 

S., 1 3 6 8 )  ( 7 0 ) .  C s p e n d a n t ,  l a  p r a t i q u e  d e  c e s  r r é t h o d e s ,  p a r  n o u s  

e t  d ' a u t r e s  ( S H A N N O N  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  ( 7 2 ) ,  n ' a  p a s  m o c t r é  d e  d i f f é -  

r e n c e s  s i g n i f i c e t i v e s  e n t r e  l ' a c t i v i t é  e s t é r a s i q u e  e t  l ' a c t i v i t é  

p é r o x y d a s i q u @ ,  d o n c ,  p o u r  d e s  r a i s o n s  d e  commodi té  t e c h n i q u e ,  n o u s  

Q 1- - .., 

On a j s t e  e n s u i t e  l e  nombre d e  l y m p h o c y t e s  v i v a n t s  

p o u r  o b t e n i r  2 X l o 5  c e l l u l e s  p a r  c u l t u r e  e n  m i l i e u  R.P.N.I. 1 6 4 0  

( ~ i b c o ,  Hounslow, G.0.) c o n t e n a n t ,  p a r  c u l t u r e ,  2 0  % d e  s é r u m  d e  

v e a u  f o e t a l  ( s .v .F . )  ( G i h c o ,  Hounslow, G.B.) d é l i p i d é  p a r  c e n t r i -  

f u g a t i o n  ( 4 0 0  X g  p e n d a n t  u n e  h e u r e ) ,  i n a c t i v é  p e n d a n t  3 0  m i n u t e s  

à 56O C ,  a d s o r b e  p a r  c o n t a c t  p e n d a n t  u n e  h e u r e  à 4 O  C a v e c  un même 

volume d ' é r y t h r o c y t e s  d e  mouton à 1 0  % d ' h é m a t o c r i t e ,  p u i s  p e n d a n t  

u n s  h e u r e  à 370 C a v e c  un n o u v e a u  volurr,e d ' é r y t h r o c y t e s  d e  mouton à 

? O  % d ' h é m a t o c r i t z  e t  s t é r i l i s é  p a r  f i l t r a t i o n  s u r  m i l l i ~ o r z  0 , 2 2  . t' 
( ~ i l l i p o r e ,  P a r i s ,  F r a n c e )  



- 6 0  - 

111.2.2. C u l t u r e s  e t  s t i m u l a t i o n  p a r  l e  m i t o q è n e  ou l e s  a n t i s è n e s  

l e s  c u l t u r e s  s e  f o n t  s u r  m i c r o - p l a q u e s   alco con, Oxhard ,  

U.S.A.), p u i s  on a j o u t e  s o i t  l e  m i t o g è n e  Con. A ( E . Y .  l a b . ,  Cs, 

U.S.A.) a l a  c o n c e n t r a t i o n  d e  3 p g  p a r  c u l t u r e ,  s o i t  1 0 ~  ? i . l ep rae  

d e  t a t o u  p a r  c u l t u r e ,  s o i t  2 5  y g  d l a n t i g & n e  Charmendra  p a r  c u l t u r e ,  

f r a c t i o n  p u r i f i g e  d e  M o  l e p r a e  d e  t a t o u ,  c o n t e n a n t  1 , 3 0  mg d e  

p r o t é i n e s  p a r  m l  ( d é t e r m i n é e  p a r  l a  m é t h o d e  d e  Lowry) ,  c e s  d o s e s  

d e  m i t o g è n e  e t  d l a n t i g & n e s  o n t  é t 6  d é t e r m i n é e s  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  

comme é t s n t  c e l l e s  d o n n a n t ,  d a n s  n o s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  

l a  r é ; o n s e  o p t i m a l e  du T .T ,L .  a v e c  d e s  c e l l u l e s  d e  s u j e t  s a i n  p r é -  

s e n t a n t  une  r é a c t i o n  d e  M i t s u d a  p o s i t i v e ,  

L e s  t e c h n i q u e s  d ' i n c u b a t i o n  s o n t  l e s  s u i v t i n t e s  : 

- 3 j o u r s  p o u r  l e s  c u l t u r e s  a v e c  m i t o g è n e  s e u l ,  

- 6 j o u r s  p o u r  l e s  c u l t u r e s  a v e c  l ' u n  ou l ' a u t r e  d e s  

a n t i g k n e s  s e u l ,  

- 6 j o u r s  p o u r  l a  t e c h n i q u e  d e s  C O - c u l t u r e s  d o n t  lss  

t r o i s  p r e m i e r s  j o u r s  a v e c  l ' u n  o u  l ' a u t r e  d e s  a n t i g e n e s  p u i s ,  a j o u t 5  

a u  t r o i s i è m e  j o u r ,  l e  m i t o g h n e .  

Chaque c u p u l e  c o n t e n a n t  p a r  a i l l e u r s  50 U.I. d e  p é n i -  

c i l l i n e  p a r  m l  e i  50 pg d e  s t r e p t o m y c i n e  p a r  m l .  L ' i n c u b a t i o n  s e  

f a i t  à 370 C ,  e n  a t m o s p h è r e  humide (98 $ d ' h u m i d i t é )  e n r i c h i e  d e  

5 % d e  CO2. 



Le m a t i n  du 3 O  o u  E o  j o u r ,  u n e  m i c r o  c u r i e  d e  3~ t h y -  

m i d i n e  ( a c t i v i t é  s p é c i f i q u e  1 , 9  CY / mm) (c .E.A. ,  G i f - s u r - Y v e t t e ,  

F r a n c e )  e s t  a j o u t é e  e t  6  h e u r e s  a p r è s ,  l e s  c u l t u r e s  s o n t  r e c u e i l -  

l i e s  s u r  f i l t r e  à l ' a i d e  d ' u n  mic ro -mash  ( ~ y n a t e c h ,  E n g l a n d )  e t  

c h a q u e  r o n d e l l e  ( d é c o u p é e  à l ' e m p o r t e - p i è c e )  m i s e  d a n s  un f l a c o n  

8 s c i n t i l l a t i o n  c o n t e n a n t  5 m l  de  b i o s c i n t  ( I ~ c , ~ ' . ,  U.S.A.). 

L ' i n c o r p o r a t i o n  d a  3~ t h y m i d i n e  e s t  c o m p t 6 e  à l ' a i d e  d ' u n  c o m p t e u r  

( ~ e c k m a n ,  ou I.C.K.). 

Les  r O s u l t a t s  s o n t  e x p r i m é s  en d é s i r  t é g r a t i o n  p a r  n t i -  

n u t e  (D.P.M.) a p r l s  c o r r e c t i o n  d e  Q u e n c h i n g  à p a r t i r  d e  c c u r b e s  

é t a l o n n é e s  f a i t e s  a v e c  d e s  é c h a n t i l l o n s  d ' a c t i v i t é  connue .  

Les c u l t u r e s  s e  f o n t  t o u j o u r s  en q u a t r e  e x e m p l a i r e s  
.7 
J minimum : t r o i s  p o u r  l a  m e s u r e  d s  l l i n c o r p o r a t i o n  de  H t h y m i d i z e  

e t  u n e  minimum p o u r  l e  c o n t r ô l e  "de  v i s u "  du T.T.L. Nous a v o n s  

p a r f o i s  f a i t  d e s  c u l t u r e s  en  norrbre  p l u s  i m p o r t a n t  en f o n c t i o n  d e s  

é t u d e s  q u e  n o u s  a v o n s  p r a t i q u é  p a r  l a  s u i t e .  

111.3. ETUDE DES P3PULATTONS T  PRESENTANT UN RECEPTEUR FOUR LES 

I o  M (Tu)  O U  LES 13 G ( T i 1  
1 Y 

Si n o u s  r e p r e n o n s  l e s  T.T.L. d e s  m a l a d e s  a t t e i n t s  d e  

f o r m e  l é p r o m a t e u s e  p o l a i r e ,  n o u s  pouvons  é n u m é r e r ,  g r â c e  à l e u r  

r é c e p t e u r  s p o c i f i q u e ,  l e s  T l y m p h o c y t e s  p r é s e n t a n t  un r é c e p t e u r  

p o u r  l e s  I g  M ,  l e s  T  l y m p h o c y t e s  p r é s e n t a n t  un r é c e p t e u r  p o u r  Les 

I g  G (Tp e t  TX) e t  l e s  T  l y m p h o c y t e s  (MOFIETTA e t  a l . ,  1 9 7 7 )  (53) .  

( v o l r  f i g u r e  n 3 5  p a g e  6 2 ) .  
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111.3.1. P r i n c i p e  

Les c e l l u l s s  T p o s s è d e n t  1s p r o p r i g i é  d e  f o r m e r  des  

r o s e t t e s  a v e c  l e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton e t ,  dans  l e s  p o p u l a t i o n s  

T, l a =  c e l l u l e s  T d p o s s $ : d e n t  un r é c e p t e ~ r  pour  Le f r a g m e n t  Fc 

d e s  1- G .  En u t i l i s a n t  c e s  p r o p z i é t é s ,  nous a l l o n s  donc p r o c é d e r  

à un a p p a u v r i s s e m e n t  en c e l l u l e s  T$  en d e ~ x  temps : premièrement ,  

ap; z u v r i s s e m e n t  en c e l l u l e s  T e t  deuxièmement a p p a u v r i s s e m e n t  en 

c e l l u l ~ s  5 Cet a 'pauvrissement  d o i t  ê t r e  f a i t  dans c e t  o r d r e  : en 

e f f e t ,  d % u t r e s  c e l l u l e s  que  l e s  c e l l u l e s  T exp r imen t  un r é c e p t e u r  

pour  l a  f r a c t i o a  Fc des Io G ,  en p a r t i c u l i e r  l e s  c e l l u l e s  K. Pour 

l ' a p p a u v r i s s e m e n t  en c e l l u l e s  T, nous u t i l i s o n s  l a  t e c h n i q u e  d e s  

r o s e t t e s  d é c r i t e  c i - d e s s o u s .  

111.3.2. R é a c t i f s  et m a t é r i e l  

La t r y p s i n a t i o n  d e s  é r y t h r o c y t e s  de  mouton suppr ime  

l e u r  r é c e p t e u r  pour  l e s  lymphocytes  T  t o u t  en s a r d a n t  i n t a c t  l e s  

s i t e s  a n t i g é n i q u c s  n é c e s s a i r e s  pour  r é a g i r  zvzc  l e s  a n t i c o r p s  

(WEINER e t  a l , ,  1973)  ( 8 3 ) .  C e t t e  t r y p s i n a t i o ?  é v i t e  l a  contami-  

n z t i o n  p a r  l e s  c e l l u l e s  Tp l o r s  d e  l ' a p p a u v r i s s e ~ e n t  e n  c s l l u l e s  

T d e t  l a  c o n t a m i n a t i o n  d e s  c e l l u l e s  T  l o r s  d e  l a  numéra t ion  d e s  

c e l l u 2 e s  B. Les é r y t i - r o c y t e ç  d e  mouton, r e c u e i L l i r s  s n  t u b a  s t a -  

r f l e  s u r  b i l l s  d e  v a r r e ,  s o n t  l a v é e s  t r o i s  f o i s  en eau  p h y s i o l o -  

g i q u e  s t é r i l e  à 0.?5 S. 3n p r é p a r e  l e s  h é m a t i e s  en p r o c é d a n t  3 

une d é f i b r i n e t i o n  p a r  a g i t a t i o n .  Après chaque  l a v a g e  on prochde  



à u n e  c e n t r i f u g a t i o n  à 300  X g. L ' h é m a t o c r i t e  ( ~ t )  e s t  a j u s t é  à 

5 $, D R  a j o u t e  u n e  s o l u t i o n  d e  t r y p s i n e  ( ~ i ~ m a ,  S a i n t  L o u i s ,  Mo, 

U.S.A., c a t .  n o  8 1 2 8 )  à 0,2 % d a n s  du R.P.iY.1. 1 6 4 0  p r é a l a h l e m e n t  

r f f r o i d i  à volumes  é g a u x  a v e c  l e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton à 5 $ 

d l H t ,  On i n c c b r  G O  m i n u t e s  a u  b a i n - m a r i e  à 3 Ï 0  C. On a j o u t e  a l o r s  

1 r ~ 1  d ' u n e  s o l u t i o n  i n h i b i t r i c e  d e  t r y p s i n e  ( s i g m a ,  S a i n i  L o u i s ,  

Mo, U.S.A., c a t .  n o  T 9128)  à 1 0  r Q / m l  d a n s  du R.P.M. 1. 1 6 4 0 .  

k p r s s  m é l a n g e ,  01 c e n t r i f u g e  à 3 0 0  X g, on é l i m i n e  l e  s u r n a g 9 a n t  

e t  on p r o c è d e  à 3 l a v a g e s  en  R.P.M.I. l o b 0  r e f r o i d i  a v e c  c e n t r i -  

f u g a t i o n  à 3 0 0  X Q ~ n t r e  c h a q u e  l a v a g e .  On a j u s t e  a l o r s  1 1 h 6 m a t o -  

c r i t e  à 5 $ a v e c  du R.P,M,I, 1 6 4 0  e t  o n  é t i q u e t t e  c e s  é r y t h r o c y t e s  

E t .  

Le c o u p l o g e  d e s  é r y t h r o c y t e s  d e  rnouton a v e c  l e s  

I g  G 7S a n t i - g r y t h r o c y t e s  d e  mouton s e  f a i t  d e  l a  f a ç o n  s u i v a n t e  : 

On d é t e r m i n e ,  p a r  l a  m é t h o d e  d e  Lowry, La c o n c e n t r a -  

t i o n  e n  p r o t i d e s  d l I g  G 7s d e  l a p i n  h a u t e m e n t  p u r i f i é e s    appel 

l a b . ,  P a ,  U,S.A.) a n t i - 8 r y t h r o c y t a s  d e  mouton e t  o n  a j u s t e  c e t t e  

c o n c e n t r a t i o n  à 0 , 0 4  - 0,06 mg / 5 m l .  C e t t e  d o s e  d e  p r o t é i n e s  e s t  

l a  d o s e  o p t i m a l e  q u i ,  d a n s  n o s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  i n d u i t  

Le p o u r c e n t û g e  maximum d e  r o ô e t t e s .  On r r é l a n g e  a l o r s  à volume é g a l  

E t  C 5 $ d l H t  e t  I g  G 75 a n t . i . - é r y t h r o c y t e s  d e  mouton d e  f a ç o n  à 

a v o i r  u n e  c o n c e n t r a t i o n  f i n a l e  d e  0 , 0 2  - ?,G3 mg d l I g  G 7s p o u r  

5 m l  d e  E t  d o n t  i l h é m a t o c r i t e  e s t  d e  2,5 5.  On i n c u b e  45 m i n u t e s  

a u  b a i n - m a r i e  21 37O C s o u s  a g i t a t i o n  c o n s t a n t e  p u i s ,  on  c e n t r i f u g e  



3 0 0  X g  e t  on p r o c è d e  à 3 l a v a g e s  a v e c  du R.P.M.I. 1 6 4 0  r e f r o i d i  

en  p r a t i q u a n t  u n e  c e n t r i f u g a t i o n  à 300 X g e n t r e  c h a q u e  l a v a g e .  

A p r è s  l e  d e r n i e r  l a v a g e ,  on f a i t  u n e  d e r n i è r e  c e n t r i f u g a t i o n  à 

1 000  X g  e t  on r e m e t  en  s u s p e n s i o n  l e  c u l o t  d a n s  l e  même volume 

q u ' a u  d é p a r t  deR.P.W.1. 1 6 4 0  a d d i t i o n n é  d e  2 0  % d e  S.V.F. d é l i p i -  

d é ,  a d s o r b é  e t  d é c o m p l é m e n t é ,  on é t i q u e t t e  E t  A ( I g  G). La con-  

s e r v a t i o n  e s t  d ' e n v i r o n  t r o i s  j o u r s  à + 4O C. 

Remarque : l a  s o l u t i o n  d l I g  G d o i t  ê t r e  a j o u t é e  g o u t t e  

à g o u t t e  s o u s  a g i t a t i o n  c o n s k a n t e  e t  é n e r g i q u e  ( v o r t e x ) .  

- E r y t h r o c y t e s  d e  mouton l a v é s  t r o i s  fois rn eaii phy - 
s i o l o g i q u e  s t é r i l e  à 0 , 8 5  % p u i s  a j u s t é s  à 5  % d ' h é m a t o c r i t e  a v e c  

du R.P.M.I. 1 6 4 0 .  

- Tampon ammonium : l e  tampon ammonium, d e s t i n é  à l a  

l y s e  d e s  é r y t h r o c y t e s  e s t  p r é p a r é  en  m g l a n g e a n t  8 , 2 9  g  d e  N H 4  Cl, 

1 g  d e  K H  C O 3 ,  0 , 3 7 2  g  d e  EDTA d a n s  un volume d s  1 000  m l  d8H2 O. 

Le pfl f i n a l  e s t  d e  7 , 4  2 0 , 0 5 .  On s t é r i l i s é  e n s u i t e  p a r  f i l t r a t i o n  

s u r  m i l l i p o r e  0 , 2 2  p. 

- Sérum d e  v e a u  f o e t a l  (s.v.F.) d é l i p i d é ,  a d s o r b é  e t  

i n a c t i v é  p a r  l a  c h a l e u r .  

- S o l u t i o n  d e  b l e u  T r y p a n  à 0 , 4  %. 



- R é a c t i f s  p o u r  l a  r é v é l a t i o n  d e s  p é r o x y d a s e s .  I 

111.3.3. M é t h o d o l o q i e  

Le s a n g  e s t  r e c u e i l l i  s t é r i l e m e n t  s u r  t u b e  h é p a r i n é  

e t  l l i s o l e m e n t  d e s  Ë l é m e n t s  m o n o n u c l é s  s u r  g r a d i e n t  d e  l y m p h o p r e p  

e s t  f a i t e  comme d é c r i t  p récedemment  (111.2.). On f a i t  l a  numéra- 

t i o n  en c e l l u l e s  d e  M a l a s s e z  e t  l a  f o r m u l e  a p r è s  c o l o r a t i o n  d e  

May-Grunwald Giemsa.  On d é t e r m i n e  l a  v i a b i l i t é  p a r  l e  t e s t  d 1 e x -  

c l u s i o n  a u  b l e u  T r y p a n ,  e t  on  compte  l e  p o u r c e n t a g e  d e  m o n o c y t e s  

p a r  1 2  m é t h o d e  d e s  p é r o x y d a s e s  d é j à  d é c r i t e .  On a j u s t e  à 4  X 1 0  6 

l y m p h o c y t e s  v i a b l e s  p a r  m l  d a n s  du R.P.M.I. 1 6 4 0  a d d i t i o n n é  d e  

2 0  % d e  S.V.F. ~ 
E n s u i t e ,  o n  p r o c è d e  à l ' i s o l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  T  p a r  

l a  m é t h o d e  d e s  r o s e t t e s .  On a j o u t e  à v o l u m e s  é g a u x  d e s  é r y t h r o c y t e s  

d e  mouton ( l a v é s  t r o i s  f o i s  a v z c  du H.B.S.S. e t  d o n t  l ' h é m a t o c r i t e  I 

e s t  a j u s t é  à 5 %) e t  l a  s u s p e n s i o n  c e l l u l a i r e ,  p u i s  a p r h s  cen-  1 

t r i f u g a t i o n  à 2 0 0  X g  p e n d a n t  1 0  m i n u t e s ,  on  i n c u b e  a u  b a i n - m a r i e  , I 

à 3 7 O  C p e n d a n t  30 m i n u t e s  e t  on met  l e  t u b e  à + 40 C p e n d a n t  

6 0  m i n u t e s .  Une n o u v e l l e  i n c u b a t i o n  d e  1 0  m i n u t e s  B l a  t e m p é r a -  

t u r e  du l a b o r a t o i r e  e s t  a l o r s  f a i t e .  On r e m e t  p r é c a u t i o n n e u s e m e n t  1 

l e  c u l o t  e n  s u s p e n s i o n  e t  o n  p r a t i q u e  u n e  n u m e r a t i o n  d e s  r o s e t t e s  

en c e l l u l e s  d e  N a l a s s e z .  On d é p o s e  l e  p l u s  d o u c e m e n t  p o s s i b l e  u n e  I 

t 
g o u t t e  d e  c e t t e  s u s p e n s i o n  s u r  u n e  l ame  d é g r a i s s é e  e t  o n  l a i s s e  1 
s é c h e r  à l ' a i r  l i b r e  p o u r  f a i r e  l a  r é v é l a t i o n  d e s  p é r o x y d a s e s  p a r  



l a  m é t h o d e  d é c r i t e  p récedemment .  Le nombre  d e  c e l l u l e s  p é r o x y -  

d a s e  p o s i t i v e  ( P + ) ,  p é r o x y d a s e  n é g a t i v e  ( P - ) ,  p é r o x y d a s e  p o s i -  

t i v e  a y a n t  f o r m é  d e s  r o s e t t e s  d e  4 é r y t h r o c y t e s  minimum ( P  + R) 

e t  d e s  c e l l u l e s  p é r o x y d a s e  n é g a r i v e  a y a n t  f o r m é  d e s  r o s e t t e s  

( P  - R) e s t  a l o r s  c o m p t é .  C e t t e  é n u m é r a t i o n  s e  f a i t  s u r  300  c e l -  

l u l e s  minimum. 

Le p o u r c e n t a g e  d e  c e l l u l e s  T  p a r  r a p p o r t  a u x  a u t r e s  

c e l l l u l e s  lympho5des  s e r a  : 

Remarque : Deux a u t r e s  m é t h o d e s  p o u r  l e s  r o s e t t e s  T 

o n t  é t é  u t i l i s 6 e s .  E l l e s  c o n s i t a i e n t  à t r a i t e r  l e s  é r y t h r o c y t e s  

d e  mouton a v e c  u n e  s o l u t i o n  d'amino-2-éthylthiourinium-bromure- 

b r o m y d r a t e  ( A . E . T . )  o u  a v e c  u n e  s o l u t i o n  d e  n e u r a m i d a s e ,  m a i s ,  d a n s  

n o s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  n o u s  n ' a v o n s  p z s  n o t é  d e  d i f f é r e n c e s  

s i g n i f i c a t i v e s  d a n s  l a  p a r t i c i p a t i o n  d e s  c e l l u l e s  p é r o x y d a s e  p o s i -  

t i v e  d a n s  l e s  r o s e t t e s .  Ce p o u r c e n t a g e  e s t  t o u j o u r s  r e s t é  i n f é r i e u r  

& 0 , 5  % e t ,  p o u r  d e s  q u e s t i o n s  d e  commodi té  t e c h n i q u e ,  n o u s  a v o n s  

u t i l i s é  l a  mé thode  u t i l i s a n t  s i m p l e m e n t  d e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton.  

L ' i s o l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  T d s e  f a i t  d e  l a  m a n i è r e  

s u i v a n t e  : on met  s u r  g r a d i e n t  d e  l y m p h o p r e p  l a  s u s p e n s i o n  c o n t e n a n t  



l e s  c e l l u l e s  a y a n t  f a i t  d e s  r o s e t t e s  a v e c  E e t  on  c e n t r i f u g e  à 

400 X g p e n d a n t  4 0  m i n u t e s  à 20° C (à  l ' i n t e r f a c e )  p u i s ,  on  r e -  

c u e i l l e  l a  f r a c t i o n  a u  f o n d  du t u b e  à c e n t r i f u g e r  ( f r a c t i o n  T) 

e t  l a  f r a c t i o n  f a i s a n t  c o u c h e  d a n s  l e  g r a d i e n t  ( c e l l u l e s  non T) .  

On r e f a i t ,  s u r  l a  f r a c t i o n  du f o n d  du t u b e ,  un n o u v e a u  p a s s a g e  

sur g r a d i e n t  d e  l y m p h o p r e p  d a n s  l e s  mêmes c o n d i t i o n s  q u e  c i - d e s s u s .  

On m é l a n g e  e n s u i t e  l e s  d e u x  f r a c t i o n s  T  e t  l e s  d e u x  f r a c t i o n s  

non T ,  on l a v e  t r o i s  f o i s  d a n s  du R.P.M.I. 1 6 4 0  ou du H.B.S.S. 

Avec l a  f r a c t i o n  a y a n t  f o r m é  d e s  r o s e t t e s  ( f r a c t i o n  T )  on c e n t r i -  

f u g e  à 200  X g p e n d a n t  5 m i n u t e s ,  p u i s  on r e m e t  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  

1 0  à 2 0  m l  d e  tampon ammonium r e f c o i d i  à + 4O C p o u r  l y s e r  l e s  

é r y t h r o c y t e s  d e  mouton.  C e t t e  l y s e  d ' e f f e c t u e  e n  f a i s a n t  u n e  p r e -  

m i è r e  i n c u b a t i o n  d e  6 0  m i n u t e s  à + 4O C a p r è s  a v o i r  c e n t r i f u g e r  

à 2 0 0  X g  p e n d a n t  5 m i n u t e s  ( l y s e  e f f e c t u é e  s u r  l e  c u l o t  c e l l u l a i r e )  
U 

p u i s ,  on  r e m p l a c e  l e  tampon p a r  5 m l  d e  tampon ammonim r e f r o i d i  

à + 40 C. On r e f a i t  u n e  i n c u b a t i o n  p e n d a n t  5 m i n u t e s  à l a  t e m p é r a -  

t u r e  du l a b o r a t o i r e  a p r è s  a v o i r  r e m i s  p r é c a u t i o n n e u s e m e n t  l e  c u l o t  

en  s u s p e n s i o n .  

On f a i t  l e s  t e s t s  d e  v i a b i l i t é ,  l a  n u m é r a t i o n  en c e l -  

l u l e s  d e  M a l a s s e z  e t  l e  t e s t  d e s  p é r o x y d a s e s .  On a j u s t e  a l o r s  à 

6  1 X 1 0  l y m p h o c y t e s  v i v a n t s  p a r  m l  d a n s  du R.P.M.I. 1 6 4 0  a d d i t i o n -  

n é  d e  2 0  % d e  S.V.F. e t  on  a j o u t e  à volume é g a l  E t  A ( I g  G ) .  A p r e s  

15  m i n u t e s  d ' i n c u b a t i o n  à l a  t e m p é r a t u r e  du l a b o r a t o i r e ,  on  c e n t r i -  

f u g e  à 2 0 0  X g  p e n d a n t  5 m i n u t e s  a v a n t  d e  p r o c é d e r  à u n e  r é -  

i n c u b a t i o n  ( e n  c u l o t )  p e n d a n t  5 m i n u t e s  à l a  t e m p é r a t u r e  du l a b o -  

r a t o i r e .  On r e m e t  e n  s u s p e n s i o n  l e  p l u s  d o u c e m e n t  p o s s i b l e  e t ,  o n  

d é p o s e  p r é c a u t i o n n e u s e m e n t  l ' e n s e m b l e  d e s  c e l l u l e s  s u r  un g r a d i e n t  



d r  l y m p h o p r e p  q u e  l ' o n  c e n t r i f u g e  à 400 X g  p e n d a n t  40 m i n u t e s  

à 200 C. Les  c e l l u l e s  f o r m a n t  r o s e t t e s  s e  t r o u v e n t  a u  f o n d  du 

t u b e  e t  s o n t  r e c u e i l l i e s .  

Les  c e l l u l e s  f o r m a n t  c o u c h e  d a n s  l e  g r a d i e n t  s o n t  d e s  

c e l l u l e s  T d o n t  l e s  r o s e t t e s  o n t  é t é  l y s é e s  p a r  l e  tampon ammonium, 

e t  q u i  n ' e x p r i m e n t  p a s  d e  r é c e p t e u r  p o u r  l e  f r a g m e n t  Fc d e s  I g  G .  

On r e f a i t  a l o r s  un g r a d i e n t  a v e c  l e s  c e l l u l e s  a y a n t  f o r m é  d e s  r o s e t -  

t e s  q u e  l ' o n  c e n t r i f u g e  comme i n d i q u é  c i - d e s s u s ,  p u i s  on r é u n i t  

l e s  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  n ' a y a n t  p a s  f a i t  d e  r o s e t t e s  e t  l e s  c e l -  

l u l e s  a y a n t  f o r m é  d e s  r o s e t t e s .  Avec l a  f r a c t i o n  r o s e t t e , o n  f a i t  

u n e  n u m é r a t i o n ,  un t e s t  d e  v i a b i l i t é  e t  l a  r é a c t i o n  d e s  p é r o x y d a s e s .  

Le p o u r c e n t a g e  d e  T f p a r  r a p p o r t  a u x  c e l l u l e s  T e s t  a l o r s  c a l c u l 6  

d e  l a  m a n i h r e  s u i v a n t e  : 

Le p o u r c e n t a g e  d e s  c e l l u l e s  Tp s e  d é t e r m i n e  e n  s o u s -  

t r a y a n t  du p o u r c e n t a g e  d e  T l e  p o u r c e n t a g e  d e  7%. 

Remarque : Pour  a r r i v e r  à un a p p a u v r i s s e m e n t  maximum, 

il e s t  n é c e s s a i r e  d e  r é p é t e r  u n e  s e c o n d e  f o i s  l ' i s o l e m e n t  d e s  

c e l l u l e s  T e t  l ' i s o l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  T d  s u r  l e s  c e l l u l e s  q u i  

n ' o n t  p a s  f a i t  d e  r o s e t t e s .  Pour  l a  r é u s s i t e  d e  c e s  t e c h n i q u e s ,  

l a  v i t e s s e  d ' e x é c u t i o n  e s t  i n d i s p e n s a b l e ,  e n  e f f e t ,  l a  p e r t e  c e l -  

l u l a i r e  s e r a  d ' a u t a n t  p l u s  minime q u e  l e  d e l a i  d 1 e x 8 c u t i o n  s e r a  



p lus  b r e f .  

On mélange e n s u i t e  l e s  f r a c t i o n s  c e l l u l e s  non T e t  l e s  

f r a c t i o n s  c e l l u l e s  appauvr ies  en c e l l u l e s  T f ( f r a c t i o n  T he lpe r )  r' 
pu i s  on met en c u l t u r e  dans l e s  mêmes c o n d i t i o n s  que c e l l e s  d é c r i t e s  

au paragraphe p récéden t  (111.2.). I 

Remarque : Par c e t t e  t echn ique ,  l a  f r a c t i o n  TF e s t  en 

f a i t  un  mélange de c e l l u l e s  Tf e t  T n u l l e s  ( l e s  c e l l u l e s  T n u l l e s  
l 

l 
é t a n t  des c e l l u l e s  formant des  r o s e t t e s  E mais n ' ayan t  pas de r é -  

cep teur  pour l e s  Fc des  Ig G ou des Ig M ) .  

111.4. METHODOLOGIE UTILISEE P O U R  L'APPAUVRISSEMENT EN MACROPHAGES 

111.4.1. P r i n c i p e  

Les macrophages a c t i f s  o n t  l a  p r o p r i é t é  d ' adhére r  s u r  

b o i t e  de P é t r i  en p l a s t i q u e  ou en ve r r e .  Cet appauvrissement s e  

f a i t  en deux temps : en e f f e t ,  un  s imple  appauvrissement en deux 

heures  e s t  i n s u f f i s a n t  e t ,  des  macrophages a c t i f s  n ' adhé ren t  pas % 

l a  b o i t e  de P é t r i .  Un deuxième appauvrissement e s t  donc n é c e s s a i r e  

pour l e s  supprimer ef f icacement .  Le problème de c e t t e  manipula t ion 

e s t  de ne pas a c t i v e r  a cc iden t e l l emen t  t o u s  l e s  macrophages de 

façon Zi pouvoir  g a r d e r ,  pour l e s  c u l t u r e s  u l t é r i s u r e s ,  un  pourcen- 

t a g e  de c e l l u l e s  de 3 à 5 % c a r ,  en dessous  de 3 %, l e  t e s t  de 

t r an s fo rma t ion  lymphoblas t ique ne peu t  a v o i r  l i e u .  Les manipu la t ions  

s e  f o n t  en l ' a b s e n c e  d ' a n t i b i o t i q u e  avec une concen t r a t i on  min imum 

de  20 % de S.V.F. pour é v i t e r  c e t t e  a c t i v a t i o n  a c c i d e n t e l l e .  La 



vitesse d'exécution de la manipulation est très importante et les 

résultats seront d'autant meilleurs que le délai d'exécution sera 

bref. (voir figure no 6 ci-dessous) 

t 
CELLULES MONONUCLEES 

+ MONOCYTES + MACROPHAGES 

I 
boite' de Pétri 2 heur es 

37O C 

98 % d'humidité 

boite de Pétri 

t 

CELLULES MONONUCLEES + MONOCYTES 

I, + QUELQUES MACROPHAGES 

Figure no 6 

12 à 15 heures 

37'J C 

5 % de CO2 

98 ,% d'humidité 

Isolation des m a c r o p h a ~ e s  



L ' i s o l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  s e  f a i t  comme 

d é c r i t  c i - d e s s u s .  On f a i t  l a  n u m é r a t i o n ,  l a  f o r m u l e ,  l e  t e s t  d e s  

p é r o x y d a s e s  e t  l a  v i a b i l i t é .  

5 
On a j u s t e  l a  s u s p e n s i o n  c e l l u l a i r e  à 2  X 1 0  lympho- 

c y t e s  v i v a n t s  p a r  m l  d a n s  du R.P.M.I. 1 6 4 0  a d d i t i o n n é  d e  2 0  % d e  

S.V.F. e t  l e s  c e l l u l e s  s o n t  m i s e s  e n  b o i t e  d e  P é t r i  s t é r i l e s  

 alco con, Oxhard ,  Ca, U.S.A.) p e n d a n t  2  h e u r e s  à 37O C a v e c  5 $ d e  

CC2 et 98 % d ' h u m i d i t é .  On r e c u e i l l e  e n s u i t e  l e s  c e l l u l e s  non- 

a d h é r e n t e s  p a r  l a v a g e  a v e c  du R.P.M.I. 1 6 4 0  p o r t é  p r é a l a b l e m e n t  à 

37O C e t  c o n t e n a n t  2 0  % d e  S.V.F. e t  on a j u s t e  l e u r  c o n c e n t r a t i o n  

i n c u b a t i o n  e s t  a l o r s  f a i t e  

p e n d a n t  1 2  à 1 5  h e u r e s  d a n s  l e s  mêmes c o n d i t i o n s  q u e  c e l l e s  d é c r i t e s  

c i - d e s s u s .  On r e c u e i l l e  l e s  c e l l u l e s  n o n - a d h é r e n t e s  a v e c  du R.P.M.I. 

1 6 4 0  c o n t e n a n t  2 0  % d e  S.V.F. p o r t é  à 37O C. Après  l a v a g e ,  i n  v é r i -  

f i e  q u e  l e  nombre d e  c e l l u l e s  m o n o c y t a i r e s  s o i t  s u p é r i e u r  à 3  %. 

On f a i t  a l o r s  l e s  c u l t u r e e  p o u r  l e  T.T. L. d a n s  l e s  mêmes c o n d i -  

t i o n s  q u e  c e l l e s  d é c r i t e s  p rgcedemment  (111.2.) .  

Les  c e l l u l e s  a y a n t  a d h g r é  a u x  b o i t e s  d e  P é t r i  s o n t  à 

9 8 , 2  % + 0 , 6  % d e s  c e l l u l e s  p é r o x y d a s e  p o s i t i v e .  Dans n o s  c o n d i -  

t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  n o u s  e s t i m o n s  q u e  l e  p o u r c e n t a g e  d e  c e l l u l e s  

non m o n o c y t a i r e s  a y a n t  a d h é r é  e s t  n é g l i g e a b l e .  



111.5. METHODOLOGIE POUR L'ETUDE ET L' IDENTIFICATION DES CELLULES B 

* 

La n u m é r a t i o n  des B l y m p h o c y t e s  s e  f a i t  p a r  l a  méthode 

du r é c e p t e u r  C d  des  I g  M de  SHANNON e t  HASTINGS (1977)  (72) .  3 

0,5 m l  d ' é r y t h r o c y t e s  de mouton t r y p s i n é s  ( E t )  à 

2,5 $ d l H t  en R.P.M.I. 1640 s o n t  i n c u b é s  avec 0,5 m l  d l I g  M de l a p i n  

a n t i - é r y t h r o c y t e  de mouton   appel lab.,  Pa, U.S.A.). La concen- 

t r a t i o n  de p r o t i d e s  (méthode de Lowry) de l a  s o l u t i o n  mère d l I g  M 

e s t  de 1 , s  mg de p r o t é i n e s  p a r  m l .  C e t t e  s o l u t i o n  e s t  d i l u é e  au 

1 /75  a v a n t  l ' e m p l o i .  C e t t e  dose e s t  d é t e r m i n é e  de f a ç o n  expér imen-  

t a l e  comme é t a n t  c e l l e  q u i  donne l e  p o u r c e n t a g e  maximum de r o s e t t e s .  

L ' i n c u b a t i o n  se  f a i t  au  b a i n - m a r i e  à 37O C pendan t  30 m i n u t e s  p u i s ,  

a p r è s  l a v a g e  en R.P.M.I. 1640, on r e m e t  l e s  E r y t h r o c y t e s  de mouton 

s e n s i b i l i s é s  en s u s p e n s i o n  dans 1 m l  de R.P.M.I. 1640 e t  a j o u t e  

a l o r s  50 u l  de sérum de s o u r i s  d é f i c i e n t  en C ( ~ a c k s o n  l ab . ,  Me, 
5 

U.S.A.) adso rbé  p r é a l a b l e m e n t  avec des é r y t h r o c y t e s  de mouton à 

I O  % d l H t  pendan t  1 h e u r e  à + 4O C e t  e n s u i t e  1 h e u r e  à 37O C. On 

é t i q u e t t e  E t  A (1g  M) C d e f .  On ga rde  c e t t e  p r é p a r a t i o n  à i 4O C 

( c o n s e r v a t i o n  24  h e u r e s ) .  

Les r o s e t t e s  s e  f o n t  en i n c u b a n t  100  p l  de c e l l u l e s  con-  

6 
t e n a n t  2 X 1 0  l y m p h o c y t e s  v i a b l e s  dans du  R.P.M.I. 1640  e t  100  p l  
d ' E t  A ( 1 g  M) C g  def au  b a i n - m a r i e  à 37O C e t ,  a p r è s  c e n t r i f u g a t i o n  

à 200 X g  pendan t  5 m i n u t e s ,  o n  r e m p l a c e r a  100 y1 de s u r n a g e a n t  

p a r  50 1 de sérum AB a d s o r b é  (G ibco ,  Hounslow, G.B.). Le nombre P 
de c e l l u l e s  a y a n t  f o r m é  des r o s e t t e s  e s t  compté a p r è s  r é v é l a t i o n  

de l ' a c t i v i t é  pé roxydas ique .  



On f a i t  un  témoin avec des  é r y t h r o c y t e s  de mouton 

t r y s i n é s  ( ~ t )  auxquels  on a j o u t e  seulement  l e s  sérums de s o u r i s  

d é f i c i e n t  en C5 ( ~ t  C. de f )  dans l e s  mêmes c p n d i t i o n s  que c e l l e s  
5 

d é c r i t e s  c i - d e s s u s ,  l e s  0 ,5  m l  d f I g  M é t a n t  remplacés par  0 , s  m l  

de R.P.M.I. 1640. 

Le pourcentage des c e l l u l e s  B par r a p p o r t  aux a u t r e s  

lymphocytes e s t  a l o r s  c a l c u l é  de l a  manière s u i v a n t e  : 

A = t ube  con tenan t  E t  A (19 M )  C g  def 

B = tube  con tenan t  E t  Cg def 

111.6. MISE E N  E V I D E N C E  D ' U N E  AUTRE POPULATION CELLULAIRE 

Lorsque nous énumérons l e s  popu l a t i ons  T ,  B e t  l e s  

macrophages, il r e s t e  u n  c e r t a i n  nombre de c e l l u l e s  q u i  ne présen-  

t e n t  pas l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de ce s  é léments .  Ces " a u t r e s  c e l l u l e s "  

s o n t  énumérées de l a  manière s u i v a n t e  : 

" a u t r e s  c e l l u l e s "  = 100 % - (96 de + % de Tp + % de Ty + % d e  B)  

111.6.1. Etude morpholoqique 

L 'é tude  de 1 2  morphologie e s t  f a i t e  au microscope 

au g ross i s sement  X 1  000 ( ~ e i t z ,  Weland, ~ e r m a n y ) .  



111.6 .2 .  I d e n t i f i c a t i o n  p a r  l ' é t u d e  d e s  r é c e p t e u r s  d e s  c e l l u l e s  B 

e t  d e s  p r o p r i é t é s  d e s  m a c r o p h a q e s  

C e t t e  t e c h n i q u e  s e  f a i t  à l ' a i d e  d ' i m m u n o g l o b u l i n e  

f r a g m e n t  a n t i  F ( a b ) 1 2  d l I g  G huamine  e t  d e  p a r t i c u l e s  d e  l a t e x  

( S H A N N O N  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  ( 7 2 ) .  Après  t r o i s  l a v a g e s ,  l e s  " a u t r e s  

c e l l u l e s ~  r e s t a n t e s  s o n t  a j u s t é e s  à 1 0 6  c e l l u l e s  v i v a n t e s  p o u r  

2  m l  dlH.B.S.S. c o n t e n a n t  2 0  % d e  S.V.F., e t  s o n t  i n c u b é e s  pen-  

d a n t  45 m i n u t e s  a u  b a i n - m a r i e  à 3'ï0 C a v e c  5 p l  d e  s o l u t i o n  à 

9  2  X 1 0  p a r t i c u l e s  d e  l a t e x  p a r  m l  (S igma ,  Plo, U.S.A.) e t  a p r è s  

c e n t r i f u g a t i o n  à 300  X g  p e n d a n t  5 m i n u t e s ,  on  p r o c 3 d s  à u n e  r é -  

i n c u b a t i o n ,  s a n s  r e m e t t r e  l e  c u l o t  e n  s u s p e n s i o n ,  p e n d a n t  1 5  m i -  

n u t e s  a u  b a i n - m a r i e  & 3'iU C. On p r a t i q u e  a l o r s  3 l a v a g e s  a v e c  du 

H.B.S.S. a d d i t i o n n é  d e  5  % d e  S.V.F. e t  on r e m e t  en  s u s p e n s i o n  

d a n s  2 m l  d e  H.B.S.S. e t  5 % d e  S.V.F. On i n c u b e  a l o r s  1 0 0  p l  d e  

s u s p e n s i o n  c e l l u l a i r e  a i n s i  t r a i t é e  p e n d a n t  3 0  m i n u t e s  à 370 C 

a v e c  5 0  p l  d e  s é r u m  a n t i  F  d l I g  G f l u o r e s c e n t  ( ~ n s t i t u t  

B e h r i n g ,  P a r i s ,  p rance), p u i s  on c e n t r i f u g e  à 1 0 0  X g  p e n d a n t  5 

m i n u t e s .  Après  3 l a v a g e s  a v e c  du H.B.S.S. a d d i t i o n n é  d e  5 % d e  

S.V.F., on r e m e t  en  s u s p e n s i o n  d a n s  5 0  p l  d e  H.B.S.S. c o n t e n a n t  

5 % d e  S.V.F. e t  on f a i t  un Q t a l e m e n t  s u r  l a m e  p o u r  I F  ( B i o - ~ é r i e u x ,  

Marcy l ' é t o i l e ,  F r a n c e ) .  Le m o n t a g e  s ' e f f e c t u e  à l a  g l y c é r i n e  tam- 

p o n é e  e t  s e u l e s  l e s  c e l l u l e s  n e  p h a g o c y t a n t  p a s  l e s  p a r t i c u l e s  d e  

l a t e x  ou n ' a y a n t  pas d e  p a r t i c u l e s  d e  l a t e x  2 l e u r  s u r f a c e  e t  

é t a n t  f l u o r e s c e n t e s  o n t  é t é  r e c o n n u e s  comme l y m p h o c y t e s  B ; l e s  

c e l l u l e s  p h a g o c y t a i r e s  c o n t e n a n t  d e s  p a r t i c u l e s  d e  l a t e x  i n t r a -  

c y t o p l a s m i q u e s  o u  f i x e e s  à 1eu.r s u r f a c e  é t a n t  c o n s i d é r é e s  comme 

m a c r o p h a g e s .  



Nous a v o n s  é g a l e m e n t  p r a t i q u é  un t e s t  d e s  p é r o x y d a s e s  1 

comme d é c r i t  a u  c h a p i t r e  I I I ,  p a r a g r a p h e  111.2.1. P o u r  é v i t e r  d e s  

e r r e u r s  d e  t s c h n i q u e  l i é e s  à u n e  " s a t u r a t i o n t t  d e s  r é c e p t e u r s  d e s  

c e l l u l e s  B, l a  t e c n n i q u e  d e  f l u o r e s c e n c e  e t  d ' i n g e s t i o n  d e s  p a r t i -  I 

I 
1 

c u l e s  d e  l a t e x  a  é t é  r e f a i t e  a p r è s  t r y p s i n a t i o n  d e s  " a u t r e s  c e l -  

l u l e s "  (mêmes r é a c t i f s ,  même t e c h n i q u e  e t  même d o s e  q u e  pour  l a  1 
l 

t r y p s i n a t i o n  d e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton ,  m a i s  l e  nombre  d e  c e l -  1 
l u l e s  e s t  d e  IO' c e l l u l e s  p a r  m l ) .  

1 

1 
( v o i r  f i g u r e  n D ' i  p a g e  77)  

111.6.3. I d e n t i f i c a t i o n  p a r  l ' é t u d e  d e s  r e c e p t e u r s  d e s  l y m p h o c y t e s  

T e t  Tx  

- P o u r  l e s  l y m p h o c y t e s  T ,  p a r  l a  m é t h o d e  d e s  r o s e t t e s  E 

d é c r i t e  c h a p i t r e  I I I ,  p a r a g r a p h e  111.3.3.1. 

- Pour  l e s  l y m p h o c y t e s  T$, p a r  l a  m é t h o d e  d e s  r o s e t t e s  

E t  A I g  G ( 7 s )  d é c r i t e  c h a p i t r e  I I I ,  p a r a g r a p h e  111.3.3.2. q u e  n o u s  

a v o n s  f a i t  d i r e c t e m e n t  s u r  l a  p o p u l a t i o n  " d ' a u t r e s  c e l l u l e s " ,  

( v o i r  f i g u r e  n o  7 p a g e  77)  



CELLULES B + 

MONOCYTES - 
MACROPHAGES 

1 f l u o r e s c e n c e  a n t i  péroxydases E t  I g  G 

MONOCYTES- CELLULES Fc Ig G 

POSITIVES 

F i g u r e  no 7 

Schgmâ de l ' i d e n t i f i c a t i o n  des p o p u l a t i o n s  des " a u t r e s  c e l l u l e s "  



CELLULES MONONUCLEES 

( c e l l u l e s  8 + c e l l u l e s  T 

+ monocytes-macrophages 

+ Ifautres  c e l l u l e s " )  

r o s e t t e s  E 

C e l l u l e s  B + 

monocytes-macrophages 

+ " a u t r e s  c e l l u l e s "  

c o l l u l e s  TV c e l l u l e s  Tp monocytes- c e l l u l e s  B 

+ T n u l l e s  macrophages + 

" a u t r e s  c e l l u l e s v  

<-~ adhgrence en b o i t e  de  P Q t r i  

"autres  c e l l u l e s v  + macrophages 

monocytes-macrophages 

Figure  no  8 

Sch6ma r é c a p i t u l a t i f  d e s  t echn iques  u t i l i s é e s  



~ CHAPITRE I V  : RESULTATS 

I V . l .  RESULTATS AVANT L'APPAUVRISSEMENT EN CELLULES T  PRESENTANT 

UN RECEPTEUR Fc I q  G 

Dans l e  t a b l e a u  n o  7 page 80, nous n o t o n s  une  p r o l i -  

f é r a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  non a p p a u v r i e s  en 

T s o n t  s t i m u l é e s  p a r  l e  m i togène.  

Il f a u t  n o t e r  que l e s  c e l l u l e s  soumises à l a  s t i m u -  

l a t i o n  d ' u n  des a n t i g è n e s  m o n t r e n t  une  d i m i n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  

de l a  r é p o n s e  p r a l i f é r a t i v e  p a r  r a p p o r t  aux c e l l u l e s  soumises  à 

l a  s t i m u l a t i o n  du m i t o g è n e  s e u l .  



DPM 2 SD 

: c u l t u r e s  non a p p a u v r i e s  : 

: c o n t r ô l e  

: c u l t u r e s  non a p p a u v r i e s  : 
: 14385 2 3840 : 

: + Con. A 

: c u l t u r e s  non a p p a u v r i e s  : 
. - - : 8840 2 2520 . -: 

: + con .  A + Dharmendra  : 

: c u l t u r e s  non a p p a u v r i e s  : 
: 9312 2 2940 : 

: + Con. A + M. l e p r a e  

T a b l e a u  n o  7 

R é s u l t a t s  du t e s t  d e  t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  p r a t i q u é  c h e z  l e s  

s u j e t s  l é p r o m a t e u x  p o l a i r e  a v e c  l ' e n s e m b l e  d e s  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  

T o u t e s  l e s  C O - c u l t u r e s  s o n t  f a i t e s  e n  6 j o u r s ,  a v e c  

un nombre  d e  m a l a d e s  N = 10. 

Les r é s u l t a t s  s o n t  e x p r i m é s  e n  d é s i n t é g r a t i o n  p a r  r n i -  

n u t e  p l u s  ou m o i n s  l a  d é v i a t i o n  s t a n d a r d  (DPM 2 S D ) ,  

Les é c a r t s  p s o n t  c o n s i d é r é s  s i g n i f i c a t i f s  s i  -$' 

p  < 0,05 ( T e s t  d e  S t u d e n t )  . 



IV.2. CONSEQUENCES D E  L'APPAUVRISSEMENT E N  TLSUR L E  TEST DE 

TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE 

Le t a b l e a u  n o  8 p a g e  82  i n d i q u e  u n e  p r o l i f é r a t i o n  

s i g n i f i c a t i v e  l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  a p p a u v r i e s  en  T$ s o n t  s t i m u -  
- 

l é e s  s o i t  p a r  l a  Con. A + M. l e p r a e  ou s o n  a n t i g è n e  p u r i f i é a  

Dharmendra  s o i t  p a r  l a  Con. A. 

C o n t r a i r e m e n t  a u  t a b l e a u  n o  7 p a g e  80 ,  où l a  p r o l i -  

f é r a t i o n  e s t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i m i n u é e  a v e c  l e  m é l a n g e  Con. A 

e t  l ' u n  o u  l ' a u t r e  d e s  a n t i g è n e s ,  l a  p r o l i f é r a t i o n  e s t  s i g n i f i -  

c a t i v e m e n t  é l e v é e  l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  s o n t  s t i m u l é e s  a v e c  l e  

m é l a n g e  a n t i g è n e  m i t o g è n e  p a r  r a p p o r t  à l a  s t i m u l a t i o n  p a r  l e  

m i t o g è n e  s e u l .  



DPM + SD 

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  en T g  : 
: 1 0 2 0  + 1 0 2  : 

: c o n t r ô l e  

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  en  T x  : 
: 21620  + 2 6 4 0  : 

: + Con. A 

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  en  T g  : 
: 29021 2 2112  : 

: + Con. A + Dharrnendra 

. r 

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  en  T  
28980  2 2 1 2 4  i 

: + Con. A + M. l e p r a e  

T a b l e a u  n o  8 

R é s u l t a t s  du t e s t  d e  t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  p r a t i q u é  c h e z  l e s  

s u j e t s  l é p r o m a t e u x  p o l a i r e  a v e c  l ' e n s e m b l e  d e s  

c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  a p p a u v r i e s  e n  c e l l u l e s  T$ 

T o u t e s  l e s  C O - c u l t u r e s  s o n t  f a i t e s  en  6  j o u r s ,  a v e c  un 

nombre  d e  m a l a d e s  N = 1 0 ,  

Les r é s u l t a t s  s o n t  e x p r i m é s  en d é s i n t é g r a t i o n  p a r  m i n u t e  

p l u s  o u  m o i n s  l a  d é v i a t i o n  s t a n d a r d  (DPM + S D ) .  

Les  é c a r t s  p  s o n t  c o n s i d é r é s  s i g n i f i c a t i f s  s i  p  < 0 , 0 5  

( t e s t  d e  S t u d e n t ) .  



IV.3. CONSEQUENCES DE L'APPAUVRISSEMENT EN MACROPHAGES ACTIFS SUR LE 

TEST DE TRANSFORMATION LIMPHOBLASTIQUE 

Nous n o t o n s  s u r  l e  t a b l e a u  n o  9 page  84, une  p r o l i -  

f é r a t i o n  l o r s q u e ,  a p r è s  a p p a u v r i s s e m e n t  en macrophages a c t i f s ,  l e s  

c e l l u l e s  s o n t  s t i m u l é e s  p a r  l a  Con. A o u  p a r  l a  Con. A + l e s  Rg. 

Là a u s s i ,  e t  c o n t r a i r e m e n t  a u  t a b l e a u  n o  7 page 80, 

o ù  l a  p r o l i f é r a t i o n  e s t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i m i n u é e  avec l e  mélan-  

ge  Con. A e t  l ' u n  ou  l ' a u t r e  des a n t i g è n e s ,  l a  p r o l i f é r a t i o n  e s t  

s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  é l e v é e  avec l e  mé lange  Con. A e t  l ' u n  o u  

l ' a u t r e  des a n t i g è n e s .  

Le nombre de D.P.M. e s t  mo ins  é l e v é  l o r s q u e  l ' o n  appsu-  

v r i t  l e s  c u l t u r e s  en macrophages a c t i f s  c a r ,  l e u r  p o u r c z n t a g e  

i n f l u e  c o n s i d é r a b l e m e n t  s u r  l a  p r o l i f é r a t i o n  1ymphoPde (NELSON, 

1978)  ( 5 8 ) ,  (WING e t  a l . ,  1978 )  ( 84 ) .  



DPM 2 SD P  

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  e n  : 
680 2 130 . 

: m a c r o p h a g e ,  c o n t r ô l e  : 

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  e n  : 
3912 2 920 

: m a c r o p h a g e s  + Con. A : 

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  e n  : 

: m a c r o p h a g e s  + Con. A : 7 7 1 2 2 1 2 8 6  : 

+ Dharmendra  

: c u l t u r e s  a p p a u v r i e s  e n  : 

: m a c r o p h a g e s  + Con. A : 6620 2 1140 : 

+ M. l e p r a e  
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R é s u l t a t s  du  t e s t  d e  t r a n s f o r m a t i o n  l y m p h o b l a s t i q u e  p r a t i q u é  c h e z  l e s  

s u j e t s  l é p r o m a t e u x  p o l a i r e  a v e c  l ' e n s e m b l e  d e s  c e l l u l e s  

m o n o n u c l é e s  a p p a u v r i e s  en  m a c r o p h a q e s  a c t i f s  

T o u t e s  l e s  C O - c u l t u r e s  s o n t  f a i t e s  e n  6 j o u r s ,  a v e c  un 

nombre  d e  m a l a d e s  N = 10. 

L e s  r é s u l t a t s  s o n t  e x p r i m É s  e n  d é s i n t é g r a t i o n  p a r  m i n u t e  

p l u s  o u  m o i n s  d é v i a t i o n  s t a n d a r d  (DPN 2 SD) .  

Les  é c a r t s  p  s o n t  s i g n i f i c a t i f s  s i  p  < 0,05 ( t e s t  d e  

S t u d e n t )  . 



IV.4. VARIATION DES DIFFERENTES POPULATIONS CELLULAIRES APRES 

APPAUVRISSEMENT EN MACROPHAGES OU EN T g  

Sur l e  t a b l e a u  n o  1 0  page 86, nous avons i n d i q u é  l e s  

pou rcen tages  des d i f f é r e n t s  t y p e s  c e l l u l a i r e s  que nous avons i d e n -  

t i f i é  : T r  + T  n u l l e s ,  T-6, B, macrophages e t  " a u t r e s  c e l l u l e s 1 ' .  

Nous obse rvons ,  a p r è s  appauv r i ssemen t  en T y o u  en 

macrophage, une  a u g m e n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  du p o u r c e n t a g e  de ces  

" a u t r e s  c e l l u l e s " .  No tonscependan t  que c e t t e  a u g m e n t a t i o n  e s t  beau- 

coup p l u s  s i g n i f i c a t i v e  ( p  ( 0,005) l o r s q u e  l ' o n  a p p a u v r i t  l a  c u l -  

t u r e  en macrophage que l o r s q u e  l ' o n  a p p a u v r i t  l a  c u l t u r e  en Tif 

( P  < 0,Ol) .  

Nous o b s e r v o n s  également ,  a p r è s  appauv r i ssemen t  en 

macrophage, une  a u g m e n t a t i o n  non  s i g n i f i c a t i v e  ( p  <0,5)  du p o u r -  

c e n t a g e  des c e J l u l e s  To a p r è s  c u l t u r e  a l o r s  q u ' a p r è s  a p p a u v r i s s e -  

ment  en Td, l e  p o u r c e n t a g e  passe  de 0,01 % a v a n t  c u l t u r e  à 

1 5 , l  2 2,3 % a p r è s  c u l t u r e ,  s o i t  une a u g m e n t a t i o n  t r è s  s i g n i f i -  

c a t i v e  (p  < 0,005). Ce q u i  i n d i q u e  une r e c o n s t i t u t i o n  r a p i d e  de  

l a  p o p u l a t i o n  Td a p r è s  appauv r i ssemen t ,  que nous n ' o b s e r v o n s  pas  

l o r s  de  l ' a p p a u v r i s s e m e n t  en macrophage. 



: CELLULES NONONUCLEES : CELLULES B : CELLULES Tp : CELLULES T $ :  (IONOCYTES- : "AUTRES : P . : T n u l l e s  : : MACROPHAGES : CELLULESw : . 
. 

: avan t  appauvr issement  : 3 9 , 7 2  8,3% : 8 , 3 2  3,1$ : 3 1 , 2 2  8,1$ : 24,s' 5,8% : 1,l 2 1 : . e t  avan t  c u l t u r e  . . . . 
: aprbs  appauvr issement  : 47,4 2 9,1% : 12,4 + LI,?% : 0,Ol $ : 27,3 2 6,2$ : 1,8 +: 1,4$ : 
: en T y  e t  avan t  c u l t u r e  : . : < 0 , 1 0  : . . 
: aprhs  appauvr issement  : 52,l 2 12,4% : 14,6 + 8,5% : 15 , l  A 2,3$ : 26,7 2 7,2$ : 3,8 2 2,8$ : . 
: en T$ e t  après c u l t u r e  : . . . . . . . 
: aprbs  appauvr issement  : 46 2 6,1$ : 15,2 4 5,4% : 35,7 2 66,$ : 4 , l  2 1,2$ : q,4 2 1,2$ : 
: en Pl$ e t  avan t  c u l t u r e  : : . 

i . : ( 0,005 : . . . 
: après  appauvr issement  : 48,l  2 9,1% : 18,4 2 6,1$ : 39,9 2 7,1% : 3,9 2 2,1$ : 8,6 2 3,4% : 
: en Pl# e t  aprhs  c u l t u r e  : 
: . 

Tableau n o  1:O 
Pourcentaqe des d i f f é r e n t s  t y p e s  c e l l u l a i r e s  avan t  e t  après  c u l t u r e  

s u i v a n t  l ' a p p a u v r i s s e m e n t  en c e l l u l e s  T g o u  M# 
Y 

Le nombre de malades e s t  N = 10  

Les pourcentages s o n t  expr imes en noyenno p l u s  ou moins d e v i a t i o n  s t a n d a r d  

p e s t  s i g n i f i c a t i f  s i  p ( 0,05 



IV.5. IDENTIFICATION DE LA POPULATION "D'AUTRES CELLULES" 

L o r s q u e  n o u s  a v o n s  p r a t i q u é  l ' i d e n t i f i c a t i o n  d e  c e s  

c e l l u l e s  a v a n t  e t  a p r è s  c u l t u r e ,  p a r  l a  c o l o r a t i o n  d e s  p é r o x y -  

d a s e s  o u  p a r  l ' i n g e s t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  d e  l a t e x ,  n o u s  a v o n s  n o t é  

q u e  3 , 8  % à 5 , 4  % (moyenne = 5 , l  %) d e  c e l l u l e s  p r é s e n t e n t  l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  d e  m o n o c y t e s  m a c r o p h a g e s .  

P a r  c o n t r e ,  l ' é t u d e  en f l u o r e s c e n c e  n ' a  p a s  r é v é l é  d e  

c e l l u l e s  d e  t y p e  0 ,  e t  l ' é t u d e  d e s  r o s e t t e s  n ' a  p a s  r é v é l é  d e  c e l -  

l u l e s  d e  t y p e  T. La c o l o r a t i o n  d e  May-Grunwald Giemsa m o n t r e  u n e  

m a j o r i t é  d e  c e l l u l e s  ( 9 2  %) d ' a s p e c t  ly rnpho ide ,  3 à 5  % d e  c e l -  

l u l e s  d ' a s p e c t  m o n o c y t o r d e  e t  3 a 5  % d ' é l é m e n t s  non i d e n t i f i é s .  

La  t e c h n i q u o  r é v é l a n t  u n  r é c e p t e u r  Fc p o u r  l e s  I g  G ( c h a p i t r e  I I I ,  

p a r a g r a p h e  111.3 .3 .2 . )  a  m o n t r é  un p o u r c e n t a g e  é l e v é  d e  c e l l u l e s  

f o r m a n t  d e s  r o s e t t e s  E t  I g  G ( 5 5 , 3  %) a v a n t  c u l t u r e ,  c e s  c e l l u l e s  

n e  m o n t r a i e n t  p a s  p a r  a i l l e u r s ,  u n e  r é a c t i o n  p o s i t i v e  a v e c  l e  t e s t  

d e s  p é r o x y d a s e s .  

L o r s q u e  c e s  d i f f é r e n t s  t e s t s  d ' i d e n t i f i c a t i o n  o n t  é t é  

f a i t s  ap r -ès  c u l t u r e ,  l e s  d i f f é r e n t s  p o u r c e n t a g e s  o n t  v a r i é  comme 

i n d i q u é  s u r  l e  t a b l e a u  n o  11 p a g e  8 9 .  On n o t e  u n e  a u g m e n t a t i o n  

s i g n i f i c a t i v e  du p o u r c e n t a g e  d e s  c e l l u l e s  e x p r i m a n t  un r é c e p t e u r  

p o u r  l e  Fc  d e s  I g  G .  La p r o l i f é r a t i o n  d e s  " a u t r e s  c e l l u l e s u  e s t  

d o n c  s i g n i f i c a t i v e m e n t  a u g m e n t é  ( v o i r  c h a p i t r e  IV, p a r a g r a p h e  IV.3.) 

e t ,  l e  p o u r c e n t a g e  d e  c e l l u l e s  e x p r i m a n t  un r é c e p t e u r  p o u r  l e  Fc  

' d e s  I g  G l ' e s t  é g a l e m e n t .  



I l  e x i s t e  u n  c e r t a i n  n o m b r e  d e  c e l l u l e s  e x p r i m a n t  

un  r é c e p t e u r  p o u r  l e  F c  d e s  I g  G : c e l l u l e s  T p r é s e n t a n t  u n e  f a i b l e  

a v i d i t é  p o u r  l e s  é r y t h r o c y t e s  d r  m o u t o n ,  c e l l u l e s  n u l l e s  e t  c e l l u l e s  

K i l l e r  (CORDIER e t  a l . ,  1 9 7 6 )  ( 1 3 )  , (HORWITZ e t  a l . ,  1 9 7 7 )  ( 3 4  b i s )  

(KAPLAN e t  a l . ,  1 9 7 8 )  ( 3 8  b i s ) ,  (PERLMANN e t  a l . ,  1 9 7 5 )  ( 6 1  b i s )  e t  

( S H A W  e t  a l . ,  1 9 7 9 )  ( 7 2  b i s )  l a  p r e u v e  d e  l a  n a t u r e  K d ' u n e  c e l l u l e  

r e p o s e  c e p e n d a n t  s u r  l a  m i s e  e n  é v i d e n c e  d e s  p h é n o m è n e s  dlA.D.C.C. 

q u ' e l l e  i n d u i t .  

Dans  c e  t r a v a i l ,  f a u t e  d e  m a t é r i e l  e t  d e  r é a c t i f s ,  n o u s  

n ' a v o n s  pu  é t u d i e r  l e s  p h é n o m h n e s  dlA.D.C.C. 

Nous d i s c u t e r o n s  au c h a p i t r e  U d e  l ' é v e n t u e l l e  a p p a r t e ?  

n a n c e  d e s  c e l l u l e s  p r é s e n t a n t  un  r é c e p t e u r  p o u r  l e  Fc  d e s  Ig G p r é -  

s e n t e s  d a n s  " l ' a u t r e  p o p u l a t i o n 1 '  a u x  c e l l u l e s  K .  





CHAPITRE V : DISCUSSION 

Les r é s u l t a t s  q u e  n o u s  a v o n s  o b t e n u s  m o n t r e n t  deux  

c h o s e s  : 

- un e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  a u x  m a c r o p h a g e s ,  

- un e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  à l a  f r a c t i o n  Ts. 

FELDMANN e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  ( 2 2 )  ( 1 9 7 9 )  (23 ) ,  TADA e t  a l .  

( 1 9 7 6 )  ( 8 0 ) ,  B O N A  e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  ( 1 8 )  e t  r écemment  L I E U  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  

(48 b i s )  o n t  e x p l t q u é s  l e s  m é c a n i s m e s  d e  s u p p r e s s i o n  d e  1 ' H . R .  

L ' e f f e t  s u p p r e s s e u r  l i é  a u x  c e l l u l e s  T n o u s  p a r a i t  s u p e r p o s a b l e  

à c e s  mécan i smes  : 

- à un p r e m i e r  n i v e a u  d e  r é p o n s e ,  l e s  a n t i g è n e s  d e  

M. l e p r a e  s o n t  p r é s e n t é s  a u x  c e l l u l e s  B e t  a u x  m a c r o p h a g e s  m a i s  

e n  l ' a b s e n c e  d e  c e l l u l e s  T ( v o i r  c h a p i t r e  1, p a r a g r a p h e  1 .4 . ) .  

- En l ' a b s e n c e  d e  c e l l u l e s  T ,  n o u s  p e n s o n s  q u e  l e  

m a c r o p h a g e  n ' e s t  p a s  c o r r e c t e m e n t  "armé" p o u r  d é t r u i r e  M. leprae .  

I l  j o u e  c e p e n d a n t  s o n  r ô l e  d e  c e l l u l e  p h a g o c y t a i r e ,  e t  d é t r u i t  

n é a n m o i n s  u n e  p e t i t e  p a r t i e  d e s  b a c i l l e s  M. l e p r a e  : d e s  c o u p e s  

p r a t i q u é e s  a u  n i v e a u  d e  l é s i o n s  l é p r o m a t e u s e s  c h e z  d e s  m a l a d e s  

non t r a i t é s  m o n t r e ,  à l ' i n t é r i e u r  d e s  c e l l u l e s  p h a g o c y t a i r e s ,  un 

g r a n d  nombre  d e  b a c i l l e  d o n t  c e r t a i n s  s o n t  e n  v o i e  d e  d e s t r u c t i o n  

( a s p e c t  g r a n u l e u x )  o u  d é t r u i t s  ( a s p e c t  e n  p o u s s i è r e ) .  Le macro- 

p h a g e  va e n s u i t e  p r é s e n t e r  a u x  c e l l u l e s  D d e s  m o l é c u l e s  a n t i g é n i q u e s  



n s i m p l i f i é e s "  e t ,  en  l ' a b s e n c e  d e  c e l l u l e s  T, l e s  c e l l u l e s  B 

n e  p o u r r o n t  r e c o n n a i t r e  q u e  d e s  m o l é c u l e s  d e  s t r u c t u r e  thymo-  

i n d é p e n d a n t e .  11 y  a u r a  d o n c  s é c r é t i o n  d ' a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e s  d e  

c e s  f r a c t i o n s ,  a n t i c o r p s  n o n  s p é c i f i q u e s  d e  M. l e p r a e  i n t a c t ,  e n  

p a r t i c u l i e r  d e s  a n t i g è n e s  d e  s u r f a c e  (RIDLEY,  1 9 7 3 )  (68)  m a i s  

s i m p l e m e n t s  d e  q u e l q u e s  c o n s t i t u a n t s  a n t i g é n i q u e s .  

- La s y n t h è s e  d e  ces a n t i c o r p s ,  l e s  d o s e s  d ' a n t i g è n e  

i n t r o d u i t e s  e t  l a  v i t e s s e  d e  d é g r a d a t i o n  d e s  a n t i g è n e s  p a r  l e  

m a c r o p h a g e  v o n t  é n t r a i n e r  l a  p r o l i f é r a t i o n  d ' u n e  p o p u l a t i o n  T 

s u p p r e s s i v e  a v e c  d i f f é r e n t e s  s o u s  p o p u l a t i o n s  s p é c i f i q u e s  o u  n o n  

d e s  a n t i c o r p s  s y n t h é t i s é s  e t  p e u t - ê t r e  l a  p r o d u c t i o n  d ' u n e  popu-  

l a t i o n  à v i e  l o n g u e ,  c i r c u l a n t e  e t  c a p a b l e  d ' a c t i v e r  d e s  c l o n e s  

s u p p r e s s i f s .  (LIEU e t  a l .  , 1 9 8 0 )  ( 4 8  b ) .  

- Ces p o p u l a t i o n s  s u p p r e s s i v e s  s e r a i e n t  e n t r e t e n u e s  

p a r  l e s  d o s e s  d ' a n t i g è n e  i n t r o d u i t e s  a u  n i v e a u  d e s  c e l l u l e s  T 

s u p p r e s s i v e s  e t  p a r  l e s  d o s e s  d ' a n t i c o r p s  s y n t h é t i s é s .  

Nous s u p p o s o n s  q u e  c ' e s t  à c e  n i v e a u  q u ' i n t e r v i e n t  l e  

m a c r o p h a g e  : n o n  " a r m é n  p a r  l e s  c e l l u l e s  T, il d é g r a d e  l e s  a n t i -  

g è n e s  d e  M. l e p r a e  e t  p r é s e n t e  d o n c  e t  d e s  a n t i g è n e s  t h y m o - i n d é p e n d a n t s  

e t  d e s  a n t i g è n e s  t h y m o - d é p e n d a n t s  e t . d e s  b a c i l l e s  n o n  d é t r u i t s .  

On p e u t  p e n s e r  q u e  l e s  a n t i g è n e s  t h y m o - d é p e n d a n t s ,  

t h y m o - i n d é p e n d a n t s  e t  l e s  M. l e p r a e  n o n  d 6 g r a d é s  p r é s e n t e n t  d e s  

i d i o t y p e s  communs e t ,  q u e  c e r t a i n s  i d i o t y p e s  s o n t  é g a l e m e n t  com- 

muns a u x  a n t i c o r p s  s y n t h é t i s é s  e t  d o n c  e n t r e t i e n n e n t  l a  p r o d u c t i o n  



d e  c e l l u l e s  T  s u p p r e s s i v e s .  

Nous p e n s o n s  é g a l e m e n t  q u e  M. l e p r a z ,  d e  p a r  s a  n a t u r e  

même, m o d i f i e  l e s  p r o p r i é t é s  d e s  m a c r o p h a g e s ,  l e s  r e n d e n t  i n e f -  

f i c i e n t s  à p r é s e n t e r  a u x  c e l l u l e s  T non s e u l e m e n t  M. l e p r a e  m a i s  

é g a l e m e n t  d ' a u t r e s  a n t i g è n e s  t h y m o - d é p e n d a n t s .  Chez l e s  l é p r o -  

m a t e u x ,  non s e u l e m e n t  l a  r é a c t i o n  dtH,R. v i s - à - v i s  d e  M. l e p r a e  

e s t  s u p p r i m é e ,  m a i s  é g a l e m e n t  l a  r é a c t i o n  dlH.R. v i s - à - v i s  d ' a u t r e s  

a n t i g è n e s ,  

Les r é s u l t a t s  p r é l i m i n a i r e s  o b t e n u s  p a r  HASTINGS e t  

SHANNON (1980, non p u b l i é )  o n t  m o n t r é s  q u e ,  l o r s q u e  l e s  m a c r o p h a g e s  

d e  s u j e t s  l é p r o m a t e u x  p o l a i r e s  s o n t  a j o u t é s  à d e s  c e l l u l e s  lymphoP- 

d e s  d e  s u j e t s  s a i n s ,  i l s  e x e r c e n t  un e f f e t  s u p p r e s s e u r  s e  t r a d u i -  

s a n t  p a r  u n e  d i m i n u t i o n  d e  l a  r é p o n s e  p r o l i f é r a t i v e  l o r s  du T.T.L., 

c e t  e f f e t  s u p p r e s s e u r  e s t  a n n u l é  l o r s q u e  l e s  m a c r o p h a g e s  s o n t  p r é -  

l a h l e m e n t  t r a i t é s  p a r  c h o c  d e  pH ou p a r  t r y p s i n a t i o n  I l  n ' y  a u r a  1 
p a s  d ' i n t e r - a c t i o n  a v e c  l e s  c e l l u l e s  T c e l l e - c i  " d é c o u v r i -  

r o n t ' '  I l  e n  r é s u l t e r a  : 

- l a  n o n - c o o p é r a t i o n  T-macrophage ( n o n - p r é s e n t a t i o n  

d e  l ' a n t i g è n e  p a r  l e s  c e l l u l e s  T  l o r s q u l i l s  d é c o u v r e n t  M. l e p r a e ) ,  

d o n c  l a  n o n - p r o d u c t i o n  d e  T  h e l p e r  s p é c i f i q u e s  d e  M. l e ~ r a e ,  l a  non- 

c o o p é r a t i o n  B-T n é c e s s a i r e  à l a  p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s  d i r i g é s  

c o n t r e  l e s  f r a c t i o n s  t h y m o - d é p e n d a n t e s  d e  l ' a n t i g è n e .  

- l a  p e r s i s t a n c e  d a n s  l ' o r g a n i s m e  d e  s t r u c t u r e s  a n t i -  

g é n i q u e s  s t i m u l a n t  u n e  p r o d u c t i o n  d e  c e l l u l e s  T  s u p p r e s s i v e s .  



Dans nos  e x p é r i m e n t a t i o n s ,  nous  avons obse rvé  que, 

l o r s q u e  nous a p p r a u v i s s i o n s  l e s  c u l t u r e s  en c e l l u l e s  Tb, l a  r é p o n s e  

p r o l i f é r a t i v e  a u g m e n t a i t .  Nous pensons que  c e t t e  augmen ta t i on  n ' e s t  

pas dûe à une r e s t a u r a t i o n  de  l a  r é p o n s e  i m m u n i t a i r e ,  c a r  nous 

c o n s t a t o n s  une  a u g m e n t a t i o n  du p o u r c e n t a g e  des c e l l u l e s  Tg a p r è s  

c u l t u r e  ( q u i  p o u r r a i t  cependant  n ' ê t r e  dû  q u ' a u  p o u r c e n t a g e  de 

macrophages p r é s e n t s  dans l e s  c u l t u r e s )  e t  l ' a u g m e n t a t i o n  du p o u r -  

c e n t a g e  de c e l l u l e s  p o r t a n t  un r é c e p t e u r  p o u r  l e  Fc des I g  G dans  l a  

p o p u l a t i o n  f l d ' a u t r e s  c e l l u l e s "  n ' e s t  pas  s i g n i f i c a t i v e  ( p  < 0, lO) .  

Mais ,  s i  nous a p p a u v r i s s o n s  l e s  c u l t u r e s  en macrophage, 

nous n ' o b s e r v o n s  pas  une a u g m e n t a t i o n  du  p o u r c e n t a g e  de c e l l u l e s  T 

s u p p r e s s i v e s  a p r è s  c u l t u r e  e t  nous n o t o n s  une a u g m e n t a t i o n  t r è s  

s i g n i f i c a t i v e  du p o u r c e n t a g e  des " a u t r e s  c e l l u l e s "  ( p  < 0,005) e t ,  

au s e i n  de c e t t e  p o p u l a t i o n ,  l a  f r a c t i o n  Fc des I g  G e s t  s i g n i f i c a -  

t i v e m e n t  augmentée ( p  < 0,005).  

Nous e x p l i q u o n s  ces r é s u l t a t s  p a r  l a  n o r m a l i s a t i o n  d e  

l a  r é p o n s e  i m m u n i t a i r e  : en a p p a u v r i s s a n t  l e s  c u l t u r s s  en macropha- 

ges a c t i f s ,  nous pensons que  nous d i m i n u o n s  l a  p r o d u c t i o n  de c e l -  

l u l e s  T s u p p r e s s i v e s .  C e t t e  d i m i n u t i o n  p e r m e t t r a i t  a l o r s  : 

- l a  c o o p é r a t i o n  des c e l l u l e s  T avec l e s  monocytes 

macrophages r e s t a n t s ,  

- e t  l a  c o o p é r a t i o n  T-macrophage-B p o u r  l a  p r o d u c t i o n  

d ' a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e s  a n t i  M. l e p r a e  , c e t t e  s p é c i f i c i t é  s e  t r a -  

d u i s a n t  p a r  l ' a u g m e n t a t i o n  des c e l l u l e s  p r é s e n t a n t  un r é c e p t e u r  



p o u r  l e  F c  d e s  I g  G , e t  q u e  n o u s  p e n s o n s  ê t r e  d e s  c e l l u l e s  K ,  a u  l 

s e i n  d e  l a  p o p u l a t i o n  " d ' a u t r e s  c e l l u l e s 1 ' .  ( p o u r  a g i r  e t  ê t r e  e f f e c -  

t r i c e  dlA.D-C.C. ,  u n e  c e l l u l e  K d o i t  ê t r e  e n  p r é s e n c e  d e  c e l l u l e  
i 
I 

c i b l e  r e c o u v e r t e  d ' a n t i c o r p s  a n t i - c e l l u l e  c i b l e  s p é c i f i q u e ) .  1 

Remarques  : 

- I l  e s t  b i e n  c o n n u  q u e  l ' a p p a u v r i s s e m e n t  d ' u n e  f r a c -  

t i o n  m o n o n u c l é e  a p o u r  e f f e t  d ' a u g m e n t e r  l e  n o m b r e  d e  c e l l u l e s  K 

i m p l i q u é e s  d a n s  l ' e f f e t  A . D . C . C .  (FEKETE e t  a l . ,  1 9 7 9 )  ( 2 1 )  mais, 

s i  n o u s  c o m p a r o n s  l ' a u g m e n t a t i o n  d e  l a  f r a c t i o n  d e s  c e l l u l e s  p r é -  

s e n t a n t  un  r é c e p t e u r  p o u r  F c  p o u r  l e s  I g  G a p r è s  a p p a u v r i s s e m e n t  

e n  c e l l u l e s  Td o u  en  m a c r o p h a g e s ,  n o u s  vo;dons q u e  l ' a u g m e n t a t i o n  

d e  c e  p o u r c e n t a g e  e s t  s i g n i f i c a t i f  u n i q u e m e n t  a p r è s  a p p a u v r i s s e -  

m n t  e n  m a c r o p h a g e s ,  De f ç o n  à é l i m i n e r  l e s  e r r e u r s  t e c h n i q u e s ,  n o u s  

a v o n s  f a i t  l a  n u m é r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  p r é s e n t a n t  un  Fc  p o u r  l e s  

I g  G c h e z  l e s  s u j e t s  t é m o i n s  s é l e c t i o n n é s  comme d é c r i t  d a n s  l e  

c h a p i t r e  I I I ,  p a r a g r a p h e  111 .1 .  a p r è s  a p p a u v r i s s e m n t  e n  m a c r o p h a g e s ,  

e t  n o u s  n ' a v o n s  p a s  n o t é  d ' a u g m e n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d e  c e s  c e l -  

l u l e s  ( p  0,5). 

- L ' a p p a u v r i s s e m e n t  e n  m a c r o p h a g e s  d i m i n u e  c o n s i d é -  

r a b l e m e n t  l a  r é p o n s e  p r o l i f é r a t i v e  d e s  c e l l u l e s  T ( d i m i n u t i o n  d e  

p r o d u c t i o n  d e  m o n o k i n e s )  e t  l ' a u g m e n t a t i o n  n o n  s i g n i f i c a t i v e  d u  

p o u r c e n t a g e  d e  c e l l u l e s  Tl p o u r r a i e n t  ê t r e  d û s  p l u s  à l ' a p p a u -  

v r i s s e m e n t  e n  m a c r o p h a g e s  q u ' à  u n e  r e s t a u r a t i o n  d e  l a  r é p o n s e  i m -  

m u n i t a i r e ,  m a i s  l e  p o u r c e n t a g e  d e  c e l l u l e s  p o r t a n t  un  r é c e p t e u r  

p o u r  l e  F c  d e s  I g  G d a n s  l a  p o p u l a t i o n  ' ' d ' a u t r e s  c e l l u l e s "  c h e z  



l e s  s u j e t s  l é p r o m a t u u x  a p r è s  a p p a u v r i s s e m e n t  en  m a c r o p h a g e s  aug-  

m e n t e  d e  f a ç o n  s i g n i f i c a t i v e  p a r  r a p p o r t  à c e l u i  d e s  s u j e t s  s a i n s ,  

c e  q u i  e s t  e n  f a v e u r  du r ô l e  s u p p r e s s e u r  du macrophage .  

- Nous n e  p o u v o n s  a f f i r m e r  q u e  l a  p o p u l a t i o n  p r é s e n -  

t a n t  un r é c e p t e u r  Fc d e s  I g  G . d a n s  l a  p o p u l a t i o n  " d ' a u t r e s  c e l l u l e s ~ '  

s o i t  u n e  p o p u l a t i o n  homogène : e l l e  p e u t  c o n t e n i r  d e s  c e l l u l e s  n u l -  

l e s  o u  d e s  c e l l u l e s  T à f a i b l e  a f f i n i t é  p o u r  l e s  é r y t h r o c y t e s  d e  

mouton.  Des i n v e s t i g a t i o n s  c o m p r e n a n t  l ' é t u d e  d e s  phénomènes  

dlA.D.C.C. e t  l ' é t u d e  d e s  p o p u l a t i o n s  à l ' a i d e  d ' a n t i c o r p s  mono- 

c l o n a u x  s p é c i f i q u e s  d o i v e n t  ê t r e  f a i t e s .  I l  f a u t  c e p e n d a n t  n o t e r  

q u e  s i  3 e s  c e l l u l e s  K e f f e c t r i c e s  dtA.D.C.C. s e m b l e n t  a p p a r t e n i r  

à u n e  f r a c t i o n  m o n o c y t e  non a d h é r e n t e  d é f i n i e  p a r  l e s  s é r u m s  a n t i  

M l  e t  a n t i  I a  (MI + 1 a - )  (BREAD e t  a l . ,  1981) ( 5 t e r ) ,  c e t t e  popu-  
t o m ) * t r ~ ~  d 

l a t i o n  n ' e s t  p a s  homogène e t  é g a l e m e n t  d e s  c e l l u l e s  f o r m a n t  

d e s  r o s e t t e s  a v e c  l e s  é r y t h r o c y t e s  d e  mouton e t  d e s  c e l l u l e s  n u l l e s  

(BREAD e t  a l . ,  1980)  ( 5  b i s ) .  

- Le f a i t  d ' a p p a u v r i r  l e s  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  en c e l -  

l u l e s  T p e u t  i n d u i r e  u n e  r é p o n s e  p r o l i f é r a t i v e  u n i q u e m e n t  p a r  rno- rf 
d i f i c a t i o n  du r a p p o r t  c e l l u l a i r e  e t  l e s  c e l l u l e s  q u e  n o u s  a v o n s  

d e f i n i  comme c e l l u l e s  7 s u p p r e s s i v e s  ( r o s e t t e s  p o s i t i v e s  e t  p r é s e n -  

t a n t  un r é c e p t e u r  p o u r  l e  Fc d e s  I g  G )  p e u v e n t  é g a l e m e n t  ê t r e  u n e  

p o p u l a t i o n  h é t é r o g è n e  c o m p r e n a n t  d e u x  p o p u l a t i o n s  d o n t  u n e  p o u r r a i t  

ê t r e  non T ( B R E A D  e t  a l ,  1981)  (5  t e r ) .  C e p e n d a n t ,  c e t t e  p o p u l a t i o n  

a  m o n t r é  un e f f e t  s u p p r e s s e u r  s u r  l a  r é p o n s e  p r o l i f é r a t i v e  Q t u d i é e  

p a r  l e  T , T . L .  l o r s q u l e l l e  e s t  a j o u t é e  à d e s  c e l l u l e s  m o n o n u c l é e s  

d e  s u j e t s  s a i n s  ( q u o i q u e  c e s  e x p é r i m e n t a t i o n s  n ' a i e n t  p a s  é t é  f a i t e s  



a p r è s  t r a i t e m e n t  p a r  d e s  c e l l u l e s  T r d e  s u j e t s  s a i n s  o u  d e s  c e l -  

l u l e s  T d e  s u j e t s  l é p r o r n a t e u x  p a r  l a  r n i t o r n y c i n e ) .  3 



CONCLUSION 

Nous p e n s o n s  q u e ,  c h e z  l e s  s u j e t s  l é p r o m a t e u x  p o l a i r e ,  

l ' e f f e t  s u p p r e s s e u r  e s t  i n d u i t  p a r  l e  d é c l e n c h n m e n t  d ' u n e  r é a c t i o n  

à m é d i a t i o n  h u m o r a l e  a v a n t  l e  d é c l e n c h e m e n t  d ' u n e  r é a c t i o n  à m é d i a -  

t i o n  c e l l u l a i r e ,  c e  q u i  e n t r a i n e  u n e  p r o d u c t i o n  d e  c e l l u l e s  T  s u p -  

p r e s s i v e s  p a r  l e s  a n t i c o r p s  p r o d u i t s .  L o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  T 

" d é c o u v r e n t "  M. l e p r a e ,  il n e  p e u t  s e  d é c l e n c h e r  d e  r é a c t i o n  à 

m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  c o r r e c t e  c a r  l e  m a c r o p h a g e  n o d i f i 6  p a r  M u  l e p r a e  

n e  p e u t  p a s  c o o p é r e r  a v e c  l e s  c e l l u l e s  T. 

Nous s u p p o s o n s  q u e  l e  m a c r o p h a g e  j o u e  un r ô l e  p r i n o r -  

d i a 1  d a n s  l a  c o l l a b o r a t i o n  T-macrophage-€3 p o u r  p r o d u i r e  u n e  r é a c t i o n  

à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s  s p é c i f i -  

q u e s  a n t i  M. l e p r a e ,  a n t i c o r p s  q u i  p o u r r a i e n t  ê t r e  e f f e c t e u r s  

d  ' A.D.C.  C .  " I n  v i t ro ' , '  1 ' a p p a u v r i s s e m e n t  d e s  c u l t u r e s  e n  m a c r o p h a g e s  

a c t i f s ,  p e r m e t t r a i t ,  e n  d i m i n u a n t  u n e  g r a n d e  p a r t i e  d e  l a  p r o d u c t i o n  

d e  c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s ,  l ' i n d u c t i o n  d ' u n e  d é f e n s e  B m é d i a t i o n  

c e i l u l a i r e  c o r r e c t e  q u i  elle-même p e r m e t t r a i t  l ' i n d u c t i o n  d ' u n e  

r é p o n s e  à m é d i a l i o r i  t ~ i i r t ~ o r s i  e  c o r r e c t e  pe ; : rne t t an t  l a  p r o d u c t i o n  

d ' a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e s  a n t i  M. l e p r a e .  L e s  a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e s  

i n d u i r a i e c t  l a  p r o l i f é r a t i o n  d e  c e l l u l e s  q u e  n o u s  p e n s o n s  ê t r e  des 

c e l l u l e s  K ,  c e l l u l e s  e f f e c t r i c e s  d e s  p h é n o m è n e s  dfA.D.C.C. 
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