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ABCFigure 21 : R
eprésentation schém

atique de l’organisation germ
inale des chaines lourdes et 

                    légères d’im
m

unoglobulines.
A

 : Localisé au niveau de la région chrom
osom

ique 22q11.2, le locus de la chaine légère lam
bda est form

é de 30 segm
ents géniques V 

regroupés ensem
ble et quatre (04) paires de segm

ents J et C
. B

 : La chaine légère kappa est codée par la région chrom
osom

ique 2p11.2 et 

elle est form
ée de 40 segm

ents géniques, de cinq (05)  segm
ents J regroupés ensem

ble et d’un unique segm
ent codant la région constante.

C
 : Localisée au niveau de la région génique 14q32.33, le locus de la chaine lourde est form

é de quatre (04) segm
ents géniques à savoir le 

segm
ent génique V qui sont au nom

bre de quarante (40) unités regroupées ensem
ble, com

m
e pour les segm

ents géniques J qui sont au nom
bre 

de six (06). Entre les segm
ents V et J existe un autre type de segm

ents à savoir les segm
ents D

 et qui sont au nom
bre de vingt-cinq. la région 

codant les dom
aines constants contient un nom

bre im
portant de segm

ents C
 tous différents les uns des autres.

Locus de la chaine légère ƛ

Locus de la chaine légère ! ������

Locus de la chaine lourde������

SSR
SSR

C
haine ƛ

C
haine  ! 

C
haine Lourde

Séquence 
Signal 

de 
recom

binaison 
avec 

espaceur de 23 paires de bases
Séquence 

Signal 
de 

recom
binaison 

avec espaceur de 12 paires de bases

Figure 23 : R
eprésentation schém

atique des séquences signal de recom
binaison.

Les SSR sont des portions géniques com
posés de séquences conservées heptam

ériques et nonam
ériques espacées de 12 ou 23 paires de bases.

D
ans les chaines lourdes, les segm

ents V
 sont flanqués de SSR dont la taille de l’espaceur est de 23 paires de bases et on parle alors d’un 

SSR23. les segm
ents J de la chaine lourde sont aussi flanqués de SSR23. Le segm

ent D
 a a particularité d'être flanqué des deux cotés par des 

SSR qui sont des SSR12. C
’est cette disposition de SSR et la règle des 12/23 qui perm

et une recom
binaison V-D

, puis VD
-J. Au niveau de la 

chaine légère lam
bda, les segm

ents V sont flanqués par des SSR23 et les J par des SSR12. Au niveau de la chaine kappa c’est les segm
ents V 

qui sont flanqués par des SSR12 et les segm
ents J sont flanqués de SSR23.
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SSR
 juxtaposés

G
énération des épingles à 

cheveux aux bouts codants 
d’A

D
N

G
énération des nucléotides 

palindrom
iques

A
dditions des nucléotides N

 

A
ppariem

ent des brins
Élim

ination des nucléotides non 
appariées par une exonucléase

Les vides sont com
blés par synthèse 

et ligature d’A
D

N

Figure 27 : R
eprésentation schém

atique du processus m
oléculaire l’excision et 

                    addition des nucleotides lors du réarrangem
ent génique.

L’ouverture de l’épingle à cheveux engendre la form
ation d’un bout d’AD

N
 sim

ple brin qui étais à l’origine bi-

caténaire. C
’est cette caractéristique qui perm

et alors la form
ation des séquences palindrom

iques, com
m

e TC
G

A
 et 

ATAT représentées dans la figure. L’ajout de nucléotides de m
anière aléatoire par la TdT. C

ette addition de 

nucleotides ce fait sans existence de m
atrice d’AD

N
, on parle alors de séquence N

 (N
on-tem

plated). La diversité de 

la nature des séquences P &
 N

 participe à la diversité des im
m

unoglobulines.

Les flèches blanches représentent l’ordre chronologique du processus. Action de la TdT

Figure 28 : E
ffets de la variabilité jonctionnelle sur la nature des

                     im
m

unoglobulines produites par les cellules B
.

En partant avec un code génétique identiques l’élim
ination et l’addition de nucleotides lors du ré-arrangem

ent génique 

va 
produire 

une 
des im

m
unoglobulines avec 

des 
acides am

inés 
différents. D

ans le 
cadran du haut à gauche 

l’im
m

unoglobuline aura une proline et de la tryptophane. D
e le cadran du haut à gauche le fait que l’excision élim

ine 

des nucléotides du segm
ent V et deux nucleotides du segm

ent D
, engendrant ainsi un nouveau acide am

ine dans 

l’im
m

unoglobuline, à savoir de l’Arginine. D
ans le cas où l’excision de nucleotides dans les différents segm

ents  ne 

perm
et pas la form

ation d’un codon, l’addition de nucleotides com
m

e l’adenine va engendrer le m
êm

e au niveau de 

l’im
m

unoglobuline, un acide am
iné qui est l’arginine (cadran du bas à gauche).L’addition d’une nucleotide à une autre 

site, change l’ordre des nucleotides dans le codon, engendrant ainsi un autre acide am
ine à savoir la glutam

ine com
m

e 

on peux le voir dans le cadran du bas à droite.

Variabilité jonctionnelle 
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Figure 16 : D
ifférents devenir des lym

phocytes B
 im

m
ature suite à l’interaction avec l’antigène.

La nature de l’interaction entre l’antigène et le BC
R conditionne le devenir du lym

phocyte B im
m

ature. Lorsque le BC
R interagit avec 

des m
olécule du soi m

ultivalentes, Les cellules sont soit élim
inés ou bien subissent une révision (panneau de gauche). Les cellules 

anérgiques portent peu de BC
R

 et sont générées suite à l’activation des cellules B-im
m

atures par des antigènes du soi solubles 

capables d’interconnecter les BC
R. Il existe deux types de cellules B m

atures, dont les clones ignorants n’induisent pas de réponse 

im
m

unitaires leurs m
aturation a été réalisé suite à l'interaction avec un antigène de faible affinité. Les cellules B im

m
atures ne 

rencontrant pas l’antigènes poursuivent leur différenciation au niveau des organes lym
phoïdes périphériques après avoir quitter la 

m
oelle osseuse.
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Figure 17 : R
eprésentation schém

atique de la révision du récepteur.
D

ans le cas d’interaction du récepteur des cellules B-im
m

atures avec des antigènes induisant une forte interconnexion des 

récepteurs, le développem
ent des cellules s'arrête et les taux d’IgM

 de surface sont fortem
ent réduits. Puisque les protéines RAG

 

sont toujours exprim
ées,  un ré-arrangem

ent uniquem
ent des chaines légères peut avoir encore lieu afin de changer la nature du 

récepteur et ainsi la nature de l’interaction avec les antigènes. C
ela va aboutir à un ré-arrangem

ent fonctionnel, aboutissant ainsi 

à la poursuite de la m
aturation de la cellule B au niveau périphérique. Lorsque le nouveau ré-arrangem

ent n’est productif, dans 

ce cas un autre m
écanism

e de ré-arrangem
ent va être enclencher. Si aucune révision n’est productive, dans ce cas alors la cellule 

va m
ourir par apoptose et sera élim

iner du répertoire. Forte liaison des IgM
 

avec un antigène du soi

A
rrêt du développem

ent de la cellule B
 et 

persistance du ré-arrangem
ent des chaines légères 

Expression d’un nouveau récepteur 
ayant une spécificité différente 

R
écepteur non auto-réactif : 

m
igration vers la périphérie 
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m

aturation 
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réactif : La cellule B
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Figure 36 : L
ocalisation des régions hypervariables d’un anticorps. 

Les C
D

Rs sont les régions protéiques d’un anticorps qui m
ontre une grande variabilité en acides am

inés (panneau de gauche). C
ette 

variabilité exprim
e le le rapport du nom

bre des différents acides am
inés trouvés dans l’ensem

ble des séquences analysées sur la 
fréquence des acides am

inés le plus souvent rencontré. Le panneau du m
ilieu perm

et d’observer que les boucles C
D

R sont très proches 

dans une structure tri-dim
ensionnelle. Les C

D
Rs sont retrouvés dans la partie supérieure des dom

aines variables d’un anticorps 
(panneau de droite).

C
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inale / N

 : extrém
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A
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C
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Figure 37 : D
ynam

ique de l’hypem
utation som

atique des dom
aines variables des anticorps. 

L'expérience représenté est réalisée grace aux séquençage des régions variables d’hybridom
es récupérés à différents tem

ps post-

im
m

unisation. C
haque région variable est représentée par une ligne horizontale sur lesquelles sont signalées les différents C

D
Rs. O

n 
rem

arque que c’est la région variable de la chaine lourde qui est la prem
ière a enregistrée des m

utations qui sont très m
inim

es au 

niveau de la région variable de la chaine légère. 14 jours post-im
m

unisation et à 21 jours post-im
m

unisation on rem
arque une 

augm
entation du nom

bre de m
utations détectées et que celles ci sont sur l’ensem

ble des C
D

R avec une concentration plus im
portante 

au niveau des C
D

R2 &
C

D
R3 de la chaine lourde et de C

D
R1 de la chaine légère. L’accum

ulation progressive des m
utations 

s’accom
pagne d’une augm

entation de l’affinité de l’anticorps pour l’antigène. 

Figure 36 : L
ocalisation des régions hypervariables d’un anticorps. 

Les C
D

Rs sont les régions protéiques d’un anticorps qui m
ontre une grande variabilité en acides am

inés (panneau de gauche). C
ette 

variabilité exprim
e le le rapport du nom

bre des différents acides am
inés trouvés dans l’ensem

ble des séquences analysées sur la 
fréquence des acides am

inés le plus souvent rencontré. Le panneau du m
ilieu perm

et d’observer que les boucles C
D

R sont très proches 

dans une structure tri-dim
ensionnelle. Les C

D
Rs sont retrouvés dans la partie supérieure des dom

aines variables d’un anticorps 
(panneau de droite).
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Figure 37 : D
ynam

ique de l’hypem
utation som

atique des dom
aines variables des anticorps. 

L'expérience représenté est réalisée grace aux séquençage des régions variables d’hybridom
es récupérés à différents tem

ps post-

im
m

unisation. C
haque région variable est représentée par une ligne horizontale sur lesquelles sont signalées les différents C

D
Rs. O

n 
rem

arque que c’est la région variable de la chaine lourde qui est la prem
ière a enregistrée des m

utations qui sont très m
inim

es au 

niveau de la région variable de la chaine légère. 14 jours post-im
m

unisation et à 21 jours post-im
m

unisation on rem
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augm
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utations détectées et que celles ci sont sur l’ensem
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D
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D
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Figure 38 : R
ôle de la D

ésam
inase induite par activation (A

ID
) dans l’hyperm

utation                

                    som
atique. 

l’AID
 est une enzym

e exprim
ée uniquem

ent dans les cellules B. G
race à son noyau de zinc (Zn), les AID

 lance une attaque 

nucléophile sur l’anneau de la C
ytosine (panneau de gauche), aboutissant ainsi à la désam

ination de C
ytidine et form

er de 

l’U
ridine (panneau de droite). L'accès d’AID

 à la C
ytidine n’est possible que lorsque l’AD

N
  est m

onocaténaire. 

Le flèche blanche représente l’ordre chronologique du processus.
R

égion d’A
D

N
 d’une région 

variable (région de com
m

utation)

Production d’un A
D

N
 

m
onocaténaire 

Production de l’uridine à la 
place de la cystdine

Form
ation du résidu apyrim

idique 
par U

N
GExcision du ribose

C
oupure m

onocaténaire dans l’A
D

N

Figure 39 : Processus m
oléculaire de l’hyperm

utation som
atique . 

l’AID
 accède à la C

ytidine une fois que l’AD
N

 est ouvert et devient m
onocaténaire. le rem

placem
ent de la C

ytidine par de 

l’U
ridine déclenche un processus de réparation via notam

m
ent U

N
G

 (U
racile D

N
A-gylosylase) qui produit un site apyrim

idique. 

L’excision 
du 

ribose 
restant 

par APE1(Apurinic/aPyrim
idinic 

Endonuclease 
1) 

engendre 
alors 

un 
vide 

appelé 
coupure 

m
onocaténaire.

Les flèches blanches représentent l’ordre chronologique du processus.


