Module: Immunologie
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Introduction:

* Les espaces extracellulaires remplis de fluides (humeurs) sont protéges par
les éléments de I’immunité humorale.

* La réeponse immunitaire humorale est celle durant laquelle des anticorps sont
produits par les plasmocytes, en réponse a un antigene donné.

e U’immunité humorale joue un r6le plus important dans les défenses de
I’hote car les lymphocytes B, qui assurent cette branche de I’immunité
adaptative, peuvent reconnaitre et éliminer une large gamme de molécules,

tandis que les lymphocytes T ne reconnaissent que les antigenes protéiques.



11.1. Le récepteur antigénique des LB (BCR)

» L’immunoglobuline (IgM) de surface qu’est le BCR peut se lier a une grande
varieté d’antigénes contrairement au TCR qui ne se lie qu’aux Ag protéiques.

» Chaque LB n’exprime qu’un seul type de BCR en plusieurs copies qu’il aura
acquis lors de son développement dans la moelle osseuse.

Le BCR joue le rble de récepteur antigenique et induit une signalisation
intracellulaire apres la reconnaissance de 1’antigéne.

* Le peptide antigénique est internalisé, puis appréte et présente a la surface du LB

associé a une molécule de CMH IlI.
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11.2. Sélection du répertoire des LB

Le but de cette sélection est :

- De produire des LB ayant des BCR susceptibles de reconnaitre un grand

nombre d’antigénes.

- D’éliminer les lymphocytes capables de réagir avec le soi (réaction auto-

Immune)



* Dans la moelle osseuse, les cellules B immatures (expression IgM) subissent un
processus de sélection durant lequel le nombre de clones autoréactifs est diminué,

c’est « la tolérance centrale ».
Si ’affinité du BCR exprimé sa liaison a I'IgM de surface pour 1’antigéne du
soi a la surface d'une cellule est forte entraine lI'apoptose du lymphocyte B, et

donc la délétion clonale.

En cas d'antigene du soi soluble la liaison entraine une inactivation, encore
appelée anergie, du lymphocyte B.
Ces deux phénomenes participent a l'établissement de la tolérance B
Centrale.
Seuls les lymphocytes B dont I'lgM n'est pas capable de se lier a un ligand
dans la Moelle Osseuse vont
1. Exprimer conjointement une IgD de méme spécificité anticorps

2. Et vont pouvoir quitter la moelle osseuse.



La Tolérance B périphérique:

Une deuxieme opération de tolérance périphérique permet d’éliminer les clones
autoréactifs qui auront échappes a la tolérance centrale (ignorance clonale).
Seuls les clones ayant une faible affinité pour le soi survivent et poursuivent
leur développement, majoritairement, dans les follicules primaires (stade B

mature avec expression d’IgM et IgD membranaires).
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11.3. Activation des LB

* Les lymphocytes B naifs reconnaissent les antigenes, mais ne sécretent pas
d’anticorps. lls doivent étre actives afin de se différencier en cellules effectrices
sécrétant des anticorps.

a) Activation thymdépendante des LB

a.l.) Les signaux d’activation

L’activation thymo-dépendante est la plus couramment utilisée et tout comme pour
I’activation des lymphocytes T on distingue deux types de signaux qui sont

induit par I’interaction antigene-BCR :

Les signaux de stimulation

Les signaux de costimulation
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1.Les signaux de stimulation sont responsables:

 De I’endocytose, du complexe antigene-BCR, permettant ainsi la dégradation
de ’antigéne dans le systeme endosomale.

» Les fragments peptidiques obtenus seront associées a des molécules du CMH-
[1, procurant au lymphocyte B le statut de cellule présentatrice d’antigéne.

2.Les signaux de costimulation sont indispensables a une activation totale du

lymphocyte qui sont le CD28-B7 / CD40L-CDA40.



2-phase d'activation

Les Lc T CD4 auxiliaires vont assister les Lc B pour la production d'anticorps
(réponse humorale Thymo-dépendante)

2. endocytose
+

Signal 1

Capture de ’antigéne
APC=

Cellules dendritiques
interdigitées

cytokines

Le T CD4

zone paracorticale des ganglions




b) Prolifération et augmentation de I’affinité

» D’autre part les LB activés recoivent encore des signaux de prolifération, qui ne
sont cette fois-ci pas induit par I’interaction antigene-BCR mais par les LT-H2.
 Ces signaux seront induits par différents moyens : I’interaction entre le ligand
du récepteur CD40 (CD40-ligand) present a la surface du LT-H2 et le
CD40 present a la surface du LB, en plus du CD 28 present sur LTH2 avec B7
(CD80/86) sur LB, ainsi que les interleukines IL-4 produites par les LT-H2.

* Suite a cette activation, les lymphocytes obtenus se multiplieront intensément et
certains d’entre eux donneront des plasmocytes qui produiront alors, des IgM de
basse affinité pour P’antigéne ; ces plasmocytes ne quitteront pas les organes

lymphoides secondaires.



(a) 1. Le pontage de la mlIg par l'antigene
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sur la cellule B.
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sur la membrane de la cellule B. Ceci, plus
le signal de costimulation, active la cellule Ty.
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c) Differentiation

Les centrocytes selectionnés vont a ce stade de nouveau interagir avec les LT-H2
permettant ainsi la formation de deux types de cellules :

»Des plasmocytes qui vont produire des anticorps (IgM) de haute affinité pour
I’antigéne. La sécrétion d’interleukines va permettre la commutation de classe, et
de cette maniere il n’y aura plus de sécrétion d’IgM mais d’IgA, d’IgE ou d’1gG.
On observera une latence de 4 a 8 jours entre la production d’immunoglobulines
de faible affinité et celles de haute affinité.

»Des lymphocytes B mémoires qui vont quitter les follicules secondaires pour
aller dans la circulation et ceci afin de faciliter la rencontre avec 1’antigéne. Ces
cellules ont la caractéristigue de pouvoir sécréter directement, sans temps de
latence, des anticorps de haute affinité lors d’une deuxieme infection par le méme
antigene. La réponse obtenue se produit pour des taux beaucoup plus faible

d’antigéne et est considérablement plus importante en intensite.



« L’hypermutation somatique due a une augmentation de mutations
ponctuelles au niveau des régions variables des chaines lourdes et légeres
qui ont pour but d’augmenter I’affinité a I’antigéne.

« La commutation de classe due a des changements de régions constantes

ce qui change les isotypes.



b) Activation thymo-indépendante
« Elle concerne des antigenes thymo-indépendants capables d’activer directement les LB en

absence de CPA et LTh (ex : les polysaccarides bactériens, flagelline polymeérisée)

T colia release nes thet augmeat production of
antibody agairst TH2 antigen and Induce isotype switching

1. Reponse rapide de premiere ligne, <4-5
premiers jours

2. Activation, proliferation et différenciation
locales des LB au niveau de la ZMG

3. Aide des cytokines produites localement
par les DC et/ou macrophages, voire LT,
dont BAFF, IL10 et IFN de type |

4. Commutation isotypique vers IgG
(APRIL)

5. Production d'effecteurs: plasmocytes a
courte durée de vie produisant IgM>1gG.
Affinité faible pour le pathogéne

6. Pas de mémoire sérologique




