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II- Cellules de 'immunité adaptative
Comment faire la différence entre les cellules lymphocytaires ?

*Morphologie ! ou *Molecules de surface ?

Les CD = Cluster of differentiation

Molécules permettant la distinction entre un ou plusieurs types cellulaires :
Immunophénotypage

e > 350CD _\mﬁmﬁﬂclmm a ce \.OC\ Stem Cell ‘ T Cell @ B Cell m NK Cell \@cm__&aﬂnm_ﬂ%)

Precursor

*Quelques uns des plus importants en immunologie.... D3
CD4

CD8
CD11c
CD19
CD20
CD34

CD56
CD123
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Compartiment

Moelle osseuse périphérique

CD34

eoe

Nombreux Check-Point

CD19

CD20

Pré-BCR BCR

12



II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Stem cell Early pro-B Late pro-B Large pre-B | | Small pre-B Immature Mature
cell cell cell cell B cell B cell
pre-B IgM igD IgM
receptor
LN LN N LN
.vv L a\v .vV .vv
H-chain Germli D-J V-DJ VD) VvDJ VvDJ VD)
genes rneene rearranging rearranging rearranged rearranged rearranged rearranged
L-chain G Geviaill Germli P V-J V) V)
genes bl priine ol e rearranging rearranged rearranged
i chain
transiently at igDand igh
surface as part Intracellular IgM mﬂMM.MMWM_a
Surfacelg Absent Absent Absent of pre-B-cell : expressed . Y
p chain spliced H-chain
receptor. on cell surface t 2
Mainly ranscripts
intracellular

Figure 7-5 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

13




II- Cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes B

Comment ce déroule la génération & maturation des lymphocytes B ?

IgD

bone marrow
stromal cell

&ﬁ . v‘ \le_uu.su cell

0%

memory cell

,\ﬁ

Generation of B-cell
receptors in the
bone marrow

Migration of B cells to
peripheral lymphoid
organs and activation

Negative selection
in the bone marrow

Antibody secretion and
memory cells in
bone marrow and
lymphoid tissue

d Science 2008)

Cellules stromales Antigéne/Anticorps
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

GENERATION & MATURATION

IL-7
N, receptor I\ ) 1)
L V .—.V ._,V U

Uv Y
FLT3 v@ v
FLT3 ligand i E‘\ﬂl v IgM
[CAMSIT @b VLA-4 > @ v Kit v \

vCAM-1) [ [ § i SCF [
oo | | <

Figure 7-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

O
CXCL12

)

% CPP : pas de % Diff Iymph & < Rétention des PLC par .= CXpression du BCR &

renouvellement & expression de IL-7R SDF-1, complexe VLA-4/ 'gM
expression de FIt3 sous influence du fact VCAM
trans PU. | Expression de Kit &

interaction avec SCF
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Geénération & Maturation

Multipotent progenitor || Common lymphoid | | oo iced B-lineage cell Pro-8 cell

Figure 7-4 Immunobiology. 7ed. (© Garland Science 2008)

o3 lkaros & PU.I : Expression de FIt3

o3 Fit3 & PU.I : Expression de IL-7R

o$* IL-7R : Expression de E2A

o3* Expression de EBF (Cellules B)

*$* Pax-5 : Dirige I'expression de CD19,lg«,BLNK
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Geéneération & Maturation

«$* la phase dépendante des cellules stromales ce
termine par Pexpression du BCR (~ 10°/LB) &
anticorps
Signaling
Kit
Growth
IL-7
CD25 receptor
(IL-2 receptor)
cD19 Signal
CD45R transduction
(B220)
CD43
Unknown
CD24
BP-1 Aminopeptidase P
Ikaros
S Transcription
E2A & factors
EBF
Pax-5/
BSAP

Figure 7-6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



II- Cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes B

Les Anticorps

Figure 3-1a Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

o$* Chaine Lourde (H) : 50kDa/ Chaine légére (L) : 25kDa
o$* 14932.33 (H)/ 2p11.2 (L) Lambda | 22q1 1.2 (L) Kappa

antigen-binding
4 sites V. _

C

Vu

hinge

disulfide
bonds Cu2
carbohydrate
Cu3

Fagare 3 15 bmemanoisndogy Jod | Gartand Lomnce 2008)

light
chain

disulfide

heavy bonds
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Les Anticorps
Proteolytic cleavage by papain

>

Fc

Angle between arms is 0°

=

Angle between arms is 60° Angle between arms is 90°

'
==

Figure 3-4 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)

Figure 3-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

«$*Papaine : Aminoterminal des ponts disulfure “* Flexibilité de la région charniére

*$*Pepsine : Carboxyterminal des ponts disulfure
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II- Cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes B

Variabilité des Anticorps

Elle peut étre : Fonctionnelle, Personnelle ou de Reconnaissance

Fonctionnelle: Isotype

igM igD IgG IgE
AMMWHmm“WWWV C C —mm_

g ’ ! C,

Mu Delta Gamma Epsilon

I € G Cys Chi Ve G, €, Gy

IgA
nQ
Alpha

ﬁm nan

uman {5511 B

—H—

ePentamériqueeMonomérique eMonomérique

eMonomérique ®Mono ou dimérique

e Chaine J e membranaire e+ Abondant e Rare e Sécrétions
®R lymph @ Activation BeFixation du eAllergies eFixation du FcR
FcR Complément e Pas de Complément
fixation du C

20



II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Variabilité des Anticorps

Personnelle: Allotype

Déterminants antigéniques correspondant a des variations alléliques inter- individuelles, les différences sont
situées sur les domaines constants

-

NS

| —

IgG1 (kappa) IgG1 (kappa)
Sujet 1 Sujet 2
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II- Cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes B
Variabilité des Anticorps

Reconnaissance: ldiotype
Totalement impliquée dans la reconnaissance de I'antigene

light
chain

disulfide

bonds 2

heavy =

. s

chain =

>

Figure 3-2 immunobiclogy, Ted. (0 Garland Science 2008)
**FR : Framework Region 0 20 40 60 80 So.n_ﬁ._
**CDR : Complementary Determining Regions Lm
FR1  FR2 FR3 FR4
HV1 HV2 HV3
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II- Cellules de 'immunité adaptative

Lymphocytes B

Réarrangement des Immunoglobulines

* Comment est généré le répertoire des Ig, la diversité des Ac. ?
* Comment le génome humain fabrique-t-il ~10° Ac différents ?

* Hypothese germinale : | Ac= | gene, répertoire
hérité
Pb : 10° Ac et seulement 20-30.000 génes

* Hypothése de la diversification somatique : Nbre

limité de regionsV & subissant des modifications

Des éléments des 2 hypothéses sont
vrai
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Germline B-cell
DNA DNA
C-region | V-region | C-region | V-region
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-

Figure 4-1 Immunobiclogy, 7ed. (© Garland Science 2008)




II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Réarrangement des Immunoglobulines

H: (Hinge) région charniere, L:(Leader) peptide signal, V: Segment variable, D: Segment de Diversité,
J: Segment de Jonction, C: Segment Constant.

A light-chain locus 22ql1.2
L1 Wi L2 V\2 - L ~30 . N Ca1 2 C)\2 J\4 C\4

4 == ] = = = F
k light-chain locus
L1 Vel L2 V2 L3 V3 Jc1-5

L Vi~40
Heavy-chain locus 14932.33

L1 Vil L2 V42 L3 V3 ﬁ Ly, V,y~40 M o:d -25 J,1-6 Cy

Figure 4-4 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

2p1l1.2
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II- Cellules de 'immunité adaptative
Lymphocytes B

Réarrangement des Immunoglobulines

Heavy chain

D ey by

Germline DNA

¥

Somatic
recombination
D-J rearranged

DNA joined

Somatic
recombination
V-JorV-DJ joined
rearranged DNA

DNA

Transcription

Primary

transcript RNA AAA

Splicing

RNA

mRNA

Translation

Polypeptide chain

Vy Cyl

Figure 4-2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Lymphocytes B

Réarrangement des Immunoglobulines

Méme orientation transcriptionnelle :

. . v, L, )
”m'”@'”””mﬁw”””b”

LV LV, Boucle de délétion
J C
J T =) o - :
e L V, hd Orientation transcriptionnelle inverse :
" Inversion de FADN intermédiaire
2
< < < I'd )
v " 8 Boucle de Délétion
L L,
| Recombination signal sequence (RSS) Recombination signal sequence (RSS)
v ) with 23-base-pair spacer with 12-base-pair spacer
1 —_— - .
L, CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTG _H
GTGTCAC TGTTTTTGG CCAAAAACA GTGACAC
e Sp - -
LV, e
\ chain
- ”
L; RSS RSS
v k chain

direction of H chaln 7 e — L : Ju |

transcription

direction of transcription

% R ﬁ Figure 4-5 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
L v, . Lo Vaid SSR (Séquence Signal de Recombinaison)
codingjoint | |  Invertedi............... Séquences d’ADN non codantes et conservées
Figure 4-6 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) Régle de 12/23
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