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•
Système Très régulé 

•
N
o
m
b
r
e
u
x
 
p
o
i
n
t
s
 

c
r
i
t
i
q
u
e
s



Com
m

ent faire la différence entre les cellules lym
phocytaires ?

• M
orphologie ?  ou

• M
olécules de surface ? 

Les C
D

 = C
luster of differentiation

M
olécules perm

ettant la distinction entre un ou plusieurs types cellulaires : 
Im

m
unophénotypage

•  ≻ 350 C
D

 répertoriés à ce jour 
B Cell

D
endritic Cell

D
endritic Cell

T Cell
N

K Cell
Stem

 Cell/
Precursor

vendredi 9 m
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• Q
uelques uns des plus im

portants en im
m

unologie....
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C
FU

-L
P

ro-B
P

ré-B
I

µ
intracyto

B
 

im
m

ature
B

 m
ature

P
ré-B

II

IgM

S
tades de différenciation m

édullaire 

dans le développem
ent B

 hum
ain

IgD

IgM
C

D
19

C
D

34

P
ré-B

C
R

P
ré-B

C
R

 : C
D

79 + µ associée à 2 pseudochaînes légères

B
C

R
 (B

-cell receptor): C
D

79 + IgM

B
C

R

C
D

20

M
oelle osseuse

C
om

partim
ent 

périphérique

Lym
phocytes B

N
om

breux C
heck-Point
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Com
m

ent ce déroule la génération &
 m

aturation des lym
phocytes B ?

✤
 M

oelle O
sseuse

✤
 Phénom

ène progressif

m
ultiphasique

✤
Interactions 

avec 
les 

cellules 
strom

ales

C
ellules strom

ales
Antigène/Anticorps
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g
én

ératio
n
 &

 m
atu

ratio
n

✤
 

C
P

P
 

: 
p

a
s 

d
e 

re
n

o
u

ve
lle

m
e

n
t 

&
 

expression de Flt3

✤
 

D
iff 

lym
p

h 
&

 
expression 

de 
IL-7R

 
sous 

influence 
du 

fact 
trans PU

.1

✤
 Rétention des PLC

 
 par 

SD
F-1, 

com
plexe 

V
LA

-4/
V

C
A

M
 

E
x

p
re

ssio
n 

d
e 

K
it 

&
 

interaction avec SC
F

✤
 

Expression 
du 

B
C

R
 

&
 

IgM
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G
énération &

 M
aturation

✤
 Ikaros &

 PU
.1 : Expression de Flt3 

✤
 Flt3 &

 PU
.1 : Expression de IL-7R

 
✤

 IL-7R
 : Expression de E2A 

✤
 Expression de EBF (Cellules B) 

✤
 Pax-5 : D

irige l’expression de C
D

19,Igα,BLN
K
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G
énération &

 M
aturation

✤
 
I
k
a
r
o
s
 & 

P
U
.
1
 
:
 
E
x
p
r
e
s
s
i
o
n
 
d
e
 
F
l
t
3

✤
 
F
l
t
3
 & 

P
U
.
1
 
:
 
E
x
p
r
e
s
s
i
o
n
 
d
e
 
I
L
-
7
R

✤
 
I
L
-
7
R
 
:
 
E
x
p
r
e
s
s
i
o
n
 
d
e
 
E
2
A

✤
 
E
x
p
r
e
s
s
i
o
n
 
d
e
 
E
B
F
 
(
C
e
l
l
u
l
e
s
 
B
)

✤
 
P
a
x
-
5
 
:
 
D
i
r
i
g
e
 
l
’
e
x
p
r
e
s
s
i
o
n
 
d
e
 
C
D
1
9
,
I
g
α
,
B
L
N
K

✤
 la phase dépendante des cellules strom

ales ce 
term

ine par l’expression du BC
R

 (~ 10⁵/LB) &
 

anticorps

?
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Les Anticorps

✤
 Chaine Lourde (H

) : 50kD
a/ Chaine légère (L) : 25kD

a 

✤
 14q32.33 (H

) / 2p11.2 (L) Lam
bda / 22q11.2 (L) K

appa 
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✤
Papaine : Am

inoterm
inal des ponts disulfure 

✤
Pepsine : Carboxyterm

inal des ponts disulfure

pepsin

✤
 Flexibilité de la région charnière 
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Variabilité des Anticorps
Elle peut être : Fonctionnelle, Personnelle ou de Reconnaissance
Fonctionnelle: Isotype

M
u

D
elta

G
am

m
a

Epsilon
A
lpha

•
M
o
n
o
m
é
r
i
q
u
e
 

•
+
 
A
b
o
n
d
a
n
t
 

•
F
i
x
a
t
i
o
n
 
d
u
 

F
c
R
 
C
o
m
p
l
é
m
e
n
t
 

•
M
o
n
o
 
o
u
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é
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u
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•
S
é
c
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s

•
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d
u
 
F
c
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C
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m
p
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n
t
 

•
M
o
n
o
m
é
r
i
q
u
e
 

•
R
a
r
e

•
A
l
l
e
r
g
i
e
s

•
P
a
s
 
d
e
 

f
i
x
a
t
i
o
n
 
d
u
 
C

•
M
o
n
o
m
é
r
i
q
u
e
 

•
m
e
m
b
r
a
n
a
i
r
e

•
A
c
t
i
v
a
t
i
o
n
 
B

•
P
e
n
t
a
m
é
r
i
q
u
e
 

•
C
h
a
i
n
e
 
J

•
R
 
l
y
m
p
h
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Personnelle: A
llotype

D
éterm

inants antigéniques correspondant à des variations alléliques inter- individuelles, les différences sont 
situées sur les dom

aines constants

2
. V

a
ria

b
ilité A

llo
ty

p
iq

u
e

• D
efin

itio
n

 –
 D

éterm
in

an
ts an

tig
én

iq
u

es

  co
rresp

o
n

d
an

t à d
es v

a
ria

tio
n

s a
lléliq

u
es in

ter-

  in
d

iv
id

u
elles

Ig
G

1
 (k

a
p

p
a

)

S
u

jet 2

Ig
G

1
 (k

a
p

p
a

)

S
u

jet 1
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R
econnaissance: Idiotype

Totalem
ent im

pliquée dans la reconnaissance de l’antigène
3. VA

RIA
BILIT

É ID
IO

T
YPIQ

U
E

Totalem
ent im

pliquée dans la reconnaissance de l’antigène
Très variable, recom

binaison de segm
ents génétiques aléatoire

Épitopes 
de l’A

g
Paratopes

de l’A
c

Variabilité des acides 
am

inés des CD
R

C
D
R
3

FR
3

C
D
R
2

FR
2

C
D
R
1

FR
1C
D
R
3

FR
3

C
D
R
2

FR
2

C
D
R
1

FR
1

J          D          V

J               V

CD
R: région hypervariable déterm

inant la com
plém

entarité avec l!’antigène
FR: «

!fram
ework

!» ou séquence de base, résidus invariants

✤
F
R : 

F
r
a
m
e
w
o
r
k
 
R
e
g
i
o
n
 

✤
C
D
R
 
:
 
C
o
m
p
l
e
m
e
n
t
a
r
y
 
D
e
t
e
r
m
i
n
i
n
g
 
R
e
g
i
o
n
s
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Réarrangem
ent des Im

m
unoglobulines

• Com
m

ent est généré le répertoire des Ig
s, la diversité des Ac

s ?
• Com

m
ent le génom

e hum
ain fabrique-t-il ∼10⁹ Ac différents ?

D
eux hypothèses 

• H
ypothèse germ

inale : 1 A
c=

 1 gène, répertoire 
hérité
Pb : 10⁹ Ac et seulem

ent 20-30.000 gènes

• H
ypothèse de la diversification som

atique : N
bre 

lim
ité de régions V

 &
 subissant des m

odifications

D
es élém

ents des 2 hypothèses sont 
vrai
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2
2
q
1
1
.
2

2
p
1
1
.
2

1
4
q
3
2
.
3
3

H
: (H

inge) région charnière, L:(Leader) peptide signal, V
: Segm

ent variable, D
: Segm

ent de D
iversité, 

J: Segm
ent de Jonction, C

: Segm
ent Constant.
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M
êm

e orientation transcriptionnelle : 

Boucle de délétion

O
rientation transcriptionnelle inverse : 

Inversion de l’AD
N

 interm
édiaire

Boucle de D
élétion

S
S
R
 
(
S
é
q
u
e
n
c
e
 
S
i
g
n
a
l
 
d
e
 
R
e
c
o
m
b
i
n
a
i
s
o
n
) : 

S
é
q
u
e
n
c
e
s
 
d
’
A
D
N
 
n
o
n
 
c
o
d
a
n
t
e
s
 
e
t
 
c
o
n
s
e
r
v
é
e
s

R
è
g
l
e
 
d
e
 
1
2
/
2
3
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