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I-1 Structure des anticorps

- Les anticorps sont des immunoglobulines solubles

Lymphocyte B Plasmocyte
BCR = Ig membranaire Anticorps = Ig solubles
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- Les anticorps sont constitués de 4 chaines polypeptidiques
identiques 2 a 2
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Figure 4.2 J. y’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)




- Les anticorps sont constitués d'une partie variable et d'une
partie constante

Partie variable (V): liaison a I'antigéne spécifique
une diversité apparemment infinie de séquences peptidiques pour lier un
nombre infini d'antigénes différents

partie constante (C) : fonctions effectrices
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» Les boucles hypervariables de chaque domaine (x6) forment un site
hypervariable > le site de liaison a |'antigéne ou paratope.

- Les 6 boucles hypervariables forment une structure complémentaire de celle de

I'antigene
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La partie constante (des chaines lourdes)

5 classes d'immunoglobulines = isotypes
définies par la nature de la partie constante des
chaines lourdes
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Chaque classe d'Ig exerce des fonctions effectrices particuliéres 7



I-2 La reponse immunitaire adaptative humorale

Cellules myeéloides
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Principe fondamental de la RI adaptative:
la théorie de la sélection clonale Burnet, 1950

-Chaque lymphocyte porte a sa surface
un seul type de récepteur (BCR/TCR) avec
une spécificité antigénique unique

Organes
lymphoides
primaires

- ensemble = répertoire immunologique

Organes
lymphoides

- Sélection du lymphocyte
spécifique de I'antigéene

secondaires
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Paradoxe génétique

Comment les immunoglobulines qui ont une gamme infinie de
spécificités sont-elles codés par une nombre limité de genes?
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Réarrangement primaire des genes d’immunoglobulines

- Concerne les genes des régions variables des Ac (BCR)
- Construits a partir de segments géniques qui s'associent par recombinaison somatique

Heavy chain

LV D ¢
Germline DNA . :D;-:: .

Somatic
recombination C

LV 1

RAG-]. D-J rearranged ; :D:-z

RAG-2 DNA joined § :
Somatic

recombination

V-J orV-DJ joined ) [
rearranged DNA )

DNA

Transcription
Exon Primary Ll V
complet transcript RNA . a0

Splicing

RNA

mRNA

AAA

Translation

Partie

Polypeptide chai i
olypeptide chain Partie constante

Protein

Figure 4-2 Immunobiology, 7ed. (© Gi



- Multiples segments géniques V contigus présents dans chaque locus d’Ig
- Sélection au hasard d’un seul segment génique

Chaque lymphocyte produit des récepteurs avec une spécificité unique

Number of functional gene segments
in human immunoglobulin loci

Light Heavy
chains chain
Segment
K A H

Diversity (D) 0 0 25

Joining (J) 5 4 6

Figure 4-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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B. Activation des LB dans les organes lymphoides
secondaires et production d'anticorps
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N
(1 'c Deux signaux sont nécessaires pour l'activation des Lymphocytes naifs

_—

Signal 1 spécifique de I’Ag: origine différente pour TCR et BCR
Signal 2 de costimulation: apporté par une cellule

LT

LB

Antigen:receptor binding and co-stimulation
of T cell by dendritic cell

Antigen:receptor binding and
activation of B cell by T cell

digestion

dendritic cell
= APC

T lymphocyte

LT helper

T lymphocyte

B lymphocyte

< =

< =

N
Proliferation and differentiation
to effector function

\/
Proliferation and differentiation
to effector function

Figure 1-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Coopérations: I'activation des LT est nécessaire pour activer les LB
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Lymphocytes B: conséquences de l'activation

Antigen-receptor binding
and activation
of B cell by T cell
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le centre germinatif (zone B des OLS)
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Réaction du centre germinatif
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Modification des genes d'immunoglobuline

Moelle osseuse

a VDJ recombination
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Réaction du centre germinatif
Organes lymphoides secondaires
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Les anticorps assurent la phase effectrice de la réponse humorale dans les tissus

Phase effectrice:

fonction des anticorps (neutralisation/activation

complément/opsonisation)

Local infection,
penetration of
epithelium

Local infection
of tissues

Lymphatic spread

Adaptive immunity
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macrophage tissue
dendritic cell
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Lymphocyte B

o M

PLASMOCYTE:
- Stade terminal de la différenciation LB

- Non proliférant

- Pas d’expression d’lg membraire
- Syntheése et Sécrétion d’lg +++

- Migration dans les tissus...
- ...mais aussi dans la moelle osseuse:
plasmocytes a longue durée de vie
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I-3 Fonctions des anticorps

A. Neutralisation (partie variable)

La formation de complexes antigéne/anticorps permet la neutralisation des pathogénes

Moyen le plus simple et direct par lequel les anticorps
assurent la protection contre les pathogénes

=> Exemple d’un virus

Entrée du virus dans la cellule = par des récepteurs de surface cellulaire o
Neutralisation

A Complexes immuns

{ \
by
IAG e g
%

' ;

Figure 9-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



= Exemple de toxines bactériennes

- Certaines substances produites par les bactéries sont
toxiques pour les cellules (ex: certaines streptocoques)
= toxines bactériennes

- Les toxines bactériennes sont immunogenes

- Les anticorps lient et neutralisent les
toxines bactériennes

7 o

9 =

N
Bacterial toxins

receptors
for toxin

< =2

A

N
Ingestion by
macrophage
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B. Fonctions effectrices ou destruction des
pathogénes (partie constante)

Liée a la partie constante des chaines lourdes (Fc)
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Chaque classe d'Ig exerce des fonctions effectrices particulieres 2



B. Fonctions effectrices ou destruction des
pathogénes (partie constante)

Liée a la partie constante des chaines lourdes (Fc)

2 mécanismes effecteurs:

1) Activation des molécules du complément

2) Activation des cellules effectrices de
I'immunité innée qui portent des récepteurs pour
ces anticorps: récepteurs Fc (RFc)

phagocytes, cellules NK, mastocytes
(cf allergie)




1- Activation de la cascade du complément
Le systeme du complément

- Protéines présentes dans le plasma sanguin qui agissent ensemble pour attaquer les
formes extracellulaires de pathogénes (ex: bactéries)

- 9 facteurs principaux Les protéines du complément représentent environ 5% des
globulines plasmatiques

- activation en cascade des molécules du complément

-Formation d’un complexe d’attague membranaire
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2- Destruction des pathogénes recouverts d'anticorps
par l'intermédiaire des récepteurs de Fc (RFc)

(a) Opsonisation/phagocytose facilitée

la phagocytose naturelle
bactérie

1. Adhérence
pseudopode

2. Englobement
Phagosome

3. Phagolysosome
Macrophage

4. Digestion

Foo

Débris bactériens
5. Exocytose
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2- Destruction des pathogénes recouverts d'anticorps
par l'intermédiaire des récepteurs Fc (RFc)

(a) Opsonisation/phagocytose facilitée

Les phagocytes peuvent reconnaitre le pathogéne de deux fagons :

— Directement: interaction PRR/PAMP
— Indirectement : interaction anticorps/récepteur d’anticorps RFc

Exemple de collaboration entre

Anticorps immunité innée et adaptative
Phagocyte — hnigene
(macrophage) —
=T 1
=g |S=iB

n MS @ cours-pharmacie.com

Récepteur du
fragment Fc des —

anticorps 31



(b) ADCC: cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps

Antibody binds antigens on
the surface of target cells

Fc receptors on NK cells
recognize bound antibody

Cross-linking of Fc receptors
signals the NK cell to kill
the target cell

Target cell dies
by apoptosis

FeyRINl

Target cell

activated
NK cell

Figure 10.36 Janeway’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)
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Chaque classe d'Ig exerce des fonctions particulieres

Functional activity

Neutralization

Opsonization

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Activates complement
system

Intérét thérapeutique des Ig6 (surtout Ig61 et IgG3)
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Derniere classe d’lg découverte en 1966 (ISHIZAKA) et la plus faiblement
représentée dans le sérum (0,1 mg/L)

« Structure :
- Monomere
- 4 domaines CH
- Pas de région charniére
- Pourcentage d’hydrate de carbone =12 %

* Propriétés physico-chimiques :

- MM = 190 kDa
- Cte de sédimentation = 8 S
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- Propriétés biologiques :
- Valence =2
- Demi-vie = 2,5 jours (21 jours pour IgE membranaires)
- Taux de synthése = 0,016 mg/kg de poids/jour
- 51 % sont intravasculaires
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Fonctions biologiques :

- Pas d’activation du complément

- Forte cytophilie pour basophiles (sang) et mastocytes
(tissus) : fixation au FceRiI

- Pas de passage transplacentaire

- Réle biologique fondamental dans I’hypersensibilité de type | ou
immeédiate (allergie — anaphylaxie)

- Immunité antiparasitaire (Helminthes) en synergie avec les
eosinophiles.

37



Mastocytes

Activated mast cell

Resting mast cell

inflammatory mediators

Resting mast cell contains granules Multivalent antigen cross-links
containing histamine and other bound IgE antibody, causing release

of granule contents

Figure 10.37 Janeway’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)




Récepteur de Forte affinité:RFcel:

Présents sur les Mastocytes et les PNB,
essentiellement
Constante de dissociation élevée: 10°a 101°M

Exprimés en grand nombre: 300 a 700
000/cellules

Expression stable et durable ( 3 a 4 semaines):
Cytophilie: les IgE fixées stabilisent I'expression
des R a la membrane et limitent leur
internalisation

Chaine a: chaine de fixation a ’Ag ( domaines
extra-cellulaires: al et a2)

Chaine 3: membranaire:Amplification du signal
Chaine y: Intra-cytoplasmique:Transduction du
signal

afy2: tétramere

H. Gould and B. Sutton, Nature Reviews Immunology 8, 205-217 (2008)

IgE

FceRl

39



Pontage des récepteurs FCeR1: Transduction du signal

S.Kraft & J-PKinet Nature Reviews | Immunology 7, 365-378 (2007)
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a Tetrameric FceRl on mast cells and basophils

* Yasoddation

'« | Vascular p

» T Vascular perme
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Récepteur de Faible affinité:RFCe2: CD23

Téte: Lectine C a Membrane-bound CD23 b CD23 head domain
Exprimés sur les PNE,cellules de Ca*
Langherans, cellules
dendritiques, lymphocytes B, Ca
cellules dendritiques, ‘i’ S—
macrophages, mais aussi PNB et 2t gt tirding site
Coiled-coil 25
mastocytes S Y
b N-linked
R de faible affinité ( 10-’M) >§& R
Demi-vie courte &= a B -integrin
& . CD2! binding site
AEsaussnas WO
Fa ible denSité: <500 000/(:8""'25 »'l'l'|'¢'a“|"|"u"-’l"l'"'f'\-‘.ij‘l'l"!'!'x'A“l'l"-"n’l'
N
Régulation de la synthése des B
IgE

Nature Reviews | Immunclogy
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Signaux de régulation de la synthése des IgE

*|L-4 synthétisée par les LTh2,

mastocytes, PNB, PNE
*|L-13 action similaire
*|L-5, IL-6, LTB4, ECFA, PAF:

augmentent la synthese d’IL-4

*Les Th-1 via I'IFNg,
*Les T-reg via TGFbeta, IL-10
inhibent la secrétion d’'IL-4

Rty

Y)\%\YAY}\_' _

STATé
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