Trois grandes phases dans lavie
d’ un lymphocyte B
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Trois grandes phases dans lavie
d’ un lymphocyte B

e 1. Lymphopoiese au sein de la moelle osseuse
— précurseur lymphoide @ proB © préB O B immature

o 2. Lymphocyte mature «en standby» dans les
zones B des organes lymphoides secondaires

» 3. Rencontre avec |’ antigene, migration dans le
follicule lymphoide et différenciation en
plasmocytes (secrétion d' |g) qui quittent le
ganglion et en cellules mémoires : immunopoiese




Organisation des genes
d’ Immunoglobulines

* deux phénomenes distincts
— génération de ladiversite

— génération d’ anticorps de méme spécificite
mais possédant des proprietés effectrices
différentes grace a des régions constantes de
chaine lourde differentes (classes d' anticorps
différentes) : commutation isotypique




Géneration de ladiversité

e Deux phases distinctes

— une phase indépendante de |’ antigene qui se déroule dans
les organes lymphoides primaires pendant |a
lymphopoiese

 réarrangement des genesV(D)J et flexibilité jonctionnelle
e addition de nucleotides

— une phase dépendante de I’ antigene qui se déroule dans
les organes lymphoides secondaires (follicules
lymphoides) : Immunopoiese

* reprise desréarrangements
 gpparition d’ un nouveau phenomene : I’ hypermutation somatique




| mMmunopoiese

e comprend deux processus principaux
— hypermutation somatique
— commutation isotypique
» est declenchee par I’ antigene
— |’antigene participe par ailleurs ala sélection de
différentes specificités resultant de I’ hypermutation
somatique

e est sous le controle deslymphocytes T CD4*
helper ou auxiliaires
— Ilsinfluencent notamment la commutation isotypique




Commutation 1sotypique
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| mportance des régions switch en amont de chague exon codant
pour le domaines C des chaines lourdes




Commutation 1sotypique

Recombination at
5, amd 5.1
# 1

Pas de région switch entre Cu et C3, donc avant que la
commutation isotypique n’ait commence, les lymphocytes B
expriment des IgM et des |gD membranaires




Commutation 1sotypique

* Leslymphocytes B matures, qui n’ont pas
encore rencontre |’ antigene sont mlgM + et
migD+

e Un phéenomene d’ epissage alternatif (pas de
réearrangement) permet de choisir entre IgM
et IgD




Commutation 1sotypique

e résulte de deux mécanismes moleculaires:
épissage alternatif et/ou rearrangements au
niveau des zones switch

e est asensunigue : un plasmocyte qui
secrete des |gA ne peut jamals revenir aune
secretion d’ IgM! (le materiel généetique
n'est plusla)




Plasmocytes

Cellules B naives mals
matures

Cedllules B mémoires




L es callules mémoires subissent |a
commutation 1sotypique

* || y adonc des cellules memoires dont le
BCR est constitue d’ IgA, d’'IgE, d' 1gG1 etc.




Réarrangement des genesd’ I g et

Bone marrow

Peripheral lvmphoid organs

lymphopoiese

—,
~ tymphoid cen (@)
Lymphoid cell s

Expression of B220
L "F--E“-I

3 _ =

pro-s cell ()

Heavy-chain gene rearrangement

- ll.-l--.
Pre-B cell '@}

Light-chain gene rearrangement

k .-'..:.
Immature B3 cell 3E'G'j¢
-t

Change in RNA processing

Mo

Mone

mlph

— Mature B cell #@

Anbigen stunmalanon
G

Class swirching and differentiation

"'\-\.H-
* Plasmua cells | |
Y o

+
Activated B ol

.
» Memoory B cells :*-I\OJL'
T

Ig EXPRESSED

U Heawvy chain + surmoqgzate lipht chain

mlpM 4 mlply

Mostly milg of virious 150lvpes

Mostly secreted Ip of various isctypes

mlp of various isotvpes



Structure et fonction des
anticorps




L es Immunog| obulines appartiennent
alafraction y des proténes sériques

Albumin

Globulins

Migration distance




M s=rminus




Une immunoglobulines est formée de
deux chaines lourdes (u, v, o, 0 OU €) et
de deux chaines |égeres (k ou 1)

50.000 kD




Organisation en domaines

detivaby




Organisation en domaines




| es domaines variables des chaines
|égeres et des chaines |ourdes possedent
des zones de structure (relativement peu
variables) et des zones hypervariables

Impliguées directement dans laliaison a
|”antigene : ce sont les CDR

( )




Sitesde liaison al’antigene : les
CDR desrégions V (des chaines
lourdes et |égeres)

 CDR : complementarity determining regions




Fraction constante (Fc) et fraction de
llaison al’ antigene (Fab)
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Attention : piege possible de
nomenclature!

» Leschaineslegeresont desrégions
constantes!

COO- COO-




Attention : piege possible de nomenclature!

mais elles ne constituent pas la fraction Fc sensu
stricto

Disulfide & L chain
bonds -

H chain Pepsin
digestion

Fc fragments

Papain :

digestion Mercaptoethanol
reduction

*| | L chain

SH

H chain




Attention : piege possible de nomenclature!

 Enfait, leterme Fc signifie fraction
cristallisable et non fraction constante

e L’ensemble des régions constantes d’ une
Immunoglobuline comprend lafraction Fc
et une partie de lafraction Fab

e Lesrégionsvariablesd une
Immunoglobulines ne représentent gqu’ une
partie de lafraction Fab




|mportance de la glycosylation

*Elimination des complexes
Immuns

»Solubilité des
Immunoglobulines

COO- COO-



Chaines |égeres

e Chez |"homme, 60% des |g utilisent une
chaine k et 40% une chaine A

* |lecalcul du rapport /A permet de
diagnostiquer une prolifération monoclonale
des lymphocytes B (myéome)

e en outre, le myéome est souvent associe aun
exces de chaines legeres (non incorporées dans
des |g) : proténe de Bence-Jones




Chaines lourdes

* plusieurstypes de chaines lourdes: ce sont les
Isotypes u, vy, o, O €t €

 |’isotype de lachaine lourde détermine alui seul la
classe de I’immunoglobuline
" u—> IgM
vy =2 1gG
a =2 IgA
o> 1gD
e =2 IgE




Commutation 1sotypique

e au cours d’'une reponse d’ un clone de
lymphocytes B contre un méme
antigene, I’ isotype utilisé pour |’ Ig
secrétée varie de facon sequentielle

e C'est lacommutation isotypique (switch)




Sous-classes d’' 1gG et d'IgA

 Ausandesisotypesy et a , on distingue
des sous-isotypes qui déterminent donc des
sous-classes d'1gG (19G,, 19G,, 1gG; et
1gG,) et d’'IgA (IgA, et IgA,)




Classes et sous-classes

. CHAIN COMPOSITION
OF THE HIVE IMMUNOGLOBULIN
CLASSES IN HUMANS
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Classes et sous-classes

PROPERTIES AND BIOLOGICAL ACTIVITIES®
OF CLASSES AND SUBCLASSES OF HUMAN SERUM IMMUNOGLOBULINS

Propertyf Activity lgtil lgGz lgG3 FLT lgAl IgAZ [’ IgE

Maolecular '.-.'t‘ight' 150,000 1 50,000 150,000 150,000 150,000~ 1 50,000 QU0 190,040
RN BIHLO00
Heavy-chiin 1 vl %3 til i T
component
Mormal serum : 5 3 5 5 0.0003
level [myml}
Tt vive seruim
half life (davs)
Activates classical
L'l'li'l]l'l-ll:l'lh.‘]ll
pathway
Crosses placenta
Fresent on
membrane of
mature B cells
Binds to Fo
reCeplors o f
phagocyes
Wucosal transport
Induces mast-cell
degranulation

*Activity levels indicated as inllows: } |1|§:I1; } maderate; 7 mimimal: e T |:||,||,'-,Iic|'|.1l1hI

".|l_1 ¥a Ig'l:._ and '||1|’:I ah\'ﬂ:.-\ exial A% TOnnmers; I!l_-‘. can exisl as g monsmer, dimer, trimer, o eEiramer. Memb mne-b
IzM s a mansmer, but secreted [ahd in serum is 8 pentamer,

1'||l_:\'| i the s i'\n"'l'.-'|lc' |1|'-|-.||4._-;'|| Ily' the neonate and ||l.|r||'||1 4 '|'-ri|1\.|r'.-' TN s,




10 sites de fixation
al’antigene

3 Sites
de
fixation
au Clqg




|gM

Forme sécrétée pentamérique mais forme
membranaire monomerique

Compartiment vasculaire
Les gM sont secrétées en grande partie avant

I” hypermutation somatique, leur affinité est
relativement faible sauf pour des antigenes
multivalents (10 sites de fixation)

Les IgM sont sécrétées avant les 1gG lors d’une
reponse immunitaire : premiere ligne de défense de
I”immunité adaptative




|gM

e LesIgM sont trop grosses pour passer la
barriere placentaire

o ’apparitiond IgM contre un agent
Infectieux chez |e bébé signe une infection
et non un transfert passif d’ anticorps de la
mere




@ 1gG a5

Région charniere :

Hinge




1gG

 |mmunoglobuline majoritaire dans le serum
(70 a 75% des | g totales)

e |ntra- et extravasculare
o Sécrétées apreslesigM
e Salon la sous-classe considérée

— bonne fixation aux récepteurs FcyR (1gG, et
19G;)
— fixation au C1q (1gG, et 19G,)




Seéguence dans la secrétion des
IgM et des IgG

 |argement utilisée dans |le diagnostic des
mal adies infectieuses

gM+ 1gG- infection aigué

gM+ 1gG+ infection subaigué

gM- 1gG+ infection ancienne




1gG

Passent |e placenta et interviennent dans la
orotection du foetus et du nouveau-né

UJn enfant né de mere séropositive pour le
VIH seratoujours « seropositif » méme s'il
N’ est pas infecté




|gA

e Présente dansle serum (15% desg) mais
surtout Importante par sa présence dans les
secretions

— digestives

— respiratoires

— génito-urinaires
— collostrum

— larmes




|gA

» |aforme séerique est monomeérique
o |laforme sécrétée est polymerique
— 210A
— chaine J
— piece secrétoire
(a) Structure of secretory IgA

J chain
IIIII

1
secretory
component



Secrétion des IgA

thy Formation of secretory IgA

Subrmcosi

Lumen

Plasma

2y r_lgy
Parly-Ig

B ga pRoE
[imeric Igd




|gA

e ROle fondamental dans |’ immunité
muqgueuse

e Exercent surtout une fonction neutralisante
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Phénomene de Prausnitz et Kustner
Dégranulation des basophiles et des mastocytes

Allergen

_Fc receptor
s ~ specific for IgE
_” WS TS u
I ‘i'ﬂ o ‘ ﬁ-‘
Granule~ g LT N

Mast cell

Degranulation
and release of
granule contents

Histamine and
other substances
that mediate
allergic reactions




Fonctions antimicrobiennes des
Immunoglobulines

e 1. Neutraisation

o 2. Activation de lavoie classique du
complément

e 3. Opsonisation




Neutralisation

Colonization of cell surface by
bacteria via bacterial adhesins

Receplor-mediated i Antibody blocks binding

. . o virus receptor and
endocylosis of virus can also block fusion event

Some bacterfa become Internalized
and propagate In internal vesicles
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Déterminants antigéniques sur les
Immunoglobulines

* Une immunoglobuline est une protéine
elle peut donc étre elle-méme reconnue
comme un antigene par des anticorps

e On distingue plusieurs types de
déterminants antigéniques sur les
Immunoglobulines




Déterminants antigéniques sur les
Immunoglobulines

Déterminants i sotypiques
— les g des différentes especes animales ont des

domaines constants de séguence et parfois de structure
différents

— les déterminants i sotypiques sont propres a une classe
ou sous-classe d' g et sont préesentes chez tous les
Individus d’ une méme espece. Elles définissent des
margqueurs sérol ogiques des regions constantes des
chaines lourdes et |egeres




Déterminants isotypiques

(a) Isotypic determinants

¥

Mouse IgG1 M{}USE‘_]EM




Allotypie

o Variations antigéniques d’ une méme
proténe au sein de la méme espece




Déterminants antigéniques sur les
Immunoglobulines

o Déterminants allotypiques

(b) Allotypic determinants

Mouse IgGl Mouse IgG1
(strain A) (strain B)




|mportante allotypie des |g chez
I”homme

e Réactions transfusionnelles
e Alloimmunisation foeto maternelle




Déterminants antigéniques sur les
Immunoglobulines

o Déterminants idiotypiques . déterminants
antigéniques presents sur les domaines
variables des Ig, soit au niveau des CDR,
soit en dehors




Déterminants idiotypiques =
|diotopes

(¢) Idiotypic determinants

Idiotopes [diotopes

Y

vl vl

Mouse IgG1 Mouse IgG1
against antigen o against antigen b




Déterminants idiotypiques

e On peut obtenir des anticorps anti-idiotype
en injectant a un animal une grande quantité
d’ Ig de méme idiotype (de méme
specificite)




Déterminants idiotypiques

e Touslesindividus developpent des
anticorps dirigés contre les idiotypes de leur
propres ig

o ||s participent vraisemblablement ala

régulation de la réponse immunitaire :
théorie du réseau idiotypique




Réseau idiotypique

¥

Antigéne Anticorps




Réseau idiotypique

Anticorps 1 Anticorps 2

* Antigene




BCR = B cell receptor

e Toutesles |g existent sous forme
membranaire (mlg) et sous forme soluble

(slg)

 Auseindunclonedonng, lesig
membranaires et les Ig solubles ont une
structure |égerement différentes : laforme
SEcrétoire est tronquée par rapport ala
forme membranaire
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Epissage alternatif
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Epissage alternatif

VD) ( 3|.l
Primary .a—-"‘—,, I,

Hchain -I-EEH-H_-W-_H_I—I—I—_H_H_I—I—I—

[rAnSCript

J‘{:I} A IJan. -A Iinlj. -A l‘{:l} -A
site 1 site 2 site 3 site 4

Polyadenylation
i site 2
RNA transcript for secreted p RNA transcript for membrane p
L VvDJ ] pl w2 w3 pds L VvDJ ] ul p2 pd pd S M1 M2

BNA splicing
LVDJul u2 p3 pd s LVDJpl p2 p3 pd M1 M2

I - . o

mRNA encoding secreted W chain mRNA encoding membrane P chain




BCR

« Un recepteur membranaire qui controle
I’ activation cellulaire doit pouvoir transmettre des
signaux d’ activation vers |’ intérieur de lacellule

L a queue intracytoplasmique des |g membranaires
est trop courte pour cela

Des structures spécialisées dans |a transduction du
signal sont étroitement associées aux Ig
membranaires




Hétérodimeres 1g-a/l1g-3

gui ne sont pas impligqués
dans |a reconnal ssance de
|” antigene

Plasma .
. membrane
/

i8aa tail  Glaa tail Cyl II"P!'.II;*-I'IJ iC Lails




Questions ?




