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Structure des immunoglobulines humaines normales
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Structure des immunoglobulines humaines normales
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-Base de la réponse prumaire

-Faible affimité, forte avidice

Receptenr des lymphocyies B

-Le plus abondant
-Base des reponses secondamres

-Iraverse le placenta

-Mediateur de ['allergie
-Deéfensze anti-helminthes

-Le plus abondant dans les
secretions

-Traverse les cellules
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Neutralize
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Lymphopoiese B

moelle osseuse
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IGK 2p11.2 Synthése d'une chaine légére kappa
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VDJ joining occurs by DNA recombination

Recombination signal sequences
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repertoire B: diversite combinatoire

Gene Segments Combinations

VK 40 1

JK S J 200 k chains
VA 31 \

JA 4 ;124 A chains
V, 51 \

D, 25 ?

Jy 6 J 7,650 H chains

Any H chain with any L chain (324) 2.5 x 1068



3nération de la diversité des anticorp

Diversité Assemblage des segments Vet J
combinatoire (chaines légéres) et V, D et J (chaines
lourdes)

Assemblage Assemblage aléatoire d’'une chaine
chaine ourde avec une chaine légere
legére/
chaine

lourde



Réarrangement V(D)J:
diversité jonctionnelle

Heptamer and nonamer signal sequences
)
H7

Viss

imprécision, addition d’ « extra-nucléotides »

(régions N) par la TdT (terminal deoxyribonucléotidyl
transférase)



Le prix de la diversite

* Diversite combinatoire + diversite jonctionnelle =
enorme potentiel de variabilite

* Haut risque (2 fois sur 3) d'introduire une rupture
du cadre de lecture aboutissant a une region V
« honsense »

* « gaspillage » relatif car 2 alleles i.e. 2 possibilitées
pour VH et pour VL



Edition des recepteurs B

Heavy chain locus
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Cellule
souche
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DH

Lymphopoiese B

VH DH JH VLJL

B mature



Lymphopoiese B

* Deébute tét :
Souris : J12 vie in utero
Homme : 8éme semaine de vie in utero
(Moelle osseuse, Foie / rate, autres tissus (dont épiploon))

* Processus continu (! avec age)

Souris :
Moelle osseuse 1-2 X 10°B entrent # 8 x 10° lymphocytes B
1-2 x 107 « B » / jour dans la rate / jour spléniques
Homme :

108 lymphocytes B produit par la moelle osseuse chaque jour



Différenciation des lymphocytes B

Phase indépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse Circulation
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Co-expression IgM-I1gD
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Synthese d'une chaine lourde mu membranaire (lymphocyte B)
et d'une chaine lourde mu sécretée (plasmocyte)

Site Poly &  Site Poly A
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ADH réarrange
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Récepteur des cellules B (BCR)

(CD9a, CD79 by
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Difféerenciation des lymphocytes B

Phase indépendante des antigénes étrangers

Moelle osseuse

Circulation

Phase dépendante des antigénes étrangers
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énération de la diversité des anticorp

Diversité Assemblage des segments Vet J
combinatoire (chaines légéres) et V, D et J (chaines
lourdes)

Assemblage Assemblage aléatoire d’'une chaine
chaine ourde avec une chaine légere
legére/
chaine
lourde
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Réponse immunitaire dans les centres germinatifs:

maturation d’affinité

anteau

cellules
iculaires dendritiques (FDC) 0

2

plasmocyte
oné sombre Ag\
(centroblastes)
cellule B B
naive
% cellule B
Ag memoire
Proliferation cellulaire
(6-8 h division: e
une cellule = mutation somatique Mémoire
104 blastes en 72h) Commutation isotypique  Sécrétion des Ig

apoptose massive selection par 'antigéne



représentation schématique d'un centre germinatif

Plasmocytes
Commutation
isotypique
AID: Activation
Induced cytidine Al
Deaminase
Mutation
somatique @

lymphocytes B
mémoires

Sélection

pFOC

Lymphocyte B «fondateur»
FDC: Cellules Folliculaires Dendritigues



Mutations somatiques:

mutations ponctuelles (délétions ou insertions)

sélection —

A de I'affinité des anticorps



Commutation isotypique
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T-dependent
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Antigenes T indépendants

Polysaccharides bactériens (capsule du pneumocoque, LPS)
glycolipides, acides nucléeiques

ni processing, ni présentation MHC

épitopes repétitifs, multivalence
= pontage des slg et activation B sans second signal

reponse essentiellement IgM,
en principe sans commutation isotypique (IgG2 anti-capsule bactérienne)

ni maturation d’affinité, ni mémoire



| hypothetical co-stimulatory receptor
“+~ nalural antibody
- encapsulated bacteria

T-independent
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(Kruetzmann, J.Exp.Med, 2003)




Apres splénectomie
Déficit immunitaire humoral

germes encapsulés (pneumo ++)
formes graves (adultes 5%, enfants 20%)

vaccination polysaccharidique: efficacité +, svt dissociée

antibio prophylaxie



hypothetical co-stimulatory receptor
“+~ nalural antibody
- encapsulated bacteria

T-independent

asplénie = pas de zone marginale splénique
= \B « mémoires » IgM
\réponses anti-bactériennes T-indépendantes

(germes encapsulés)
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Recepteur Pré-B:

chaines y membranaires + pseudo-chaines
légéres (homologues des K et A mais invariantes)

Lymphocyte pre-B




Organisation en domaine d’ une immunoglobulin IgG1
(A) IgG1 proteolytic cleavage by the papain (Fab, Fc, F'c) or the pepsin (F(ab'), (B) antibody
engineering: Fabc, Fd, Fv, scFv (single chain Fv).



http://imgt.cines.fr/textes/IMGTeducation/Tutorials/IGandBcells/_UK/3Dstructure/Figure4.html
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http://imgt.cines.fr/textes/IMGTeducation/Tutorials/IGandBcells/_UK/3Dstructure/Figure3.html
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http://imgt.cines.fr/textes/IMGTeducation/Tutorials/IGandBcells/_UK/3Dstructure/Figure7.html
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