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LESIMMUNOGLOBULINES
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LESIMMUNOGLOBULINES
M olécules supportant la fonction ANTICORPS
Synthétisées par leslymphocytes B, sécr étees par les plasmocytes
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Fonction de reconnaissance et de neutralisation des antigenes



FONCTIONS desIMMUNOGLOBULINES

Reconnaissance
del’Ag

Fixation aux récepteursdu Fc
Activation du complément
Traversee du placenta

Fonctions effectrices

Catabolisme



Structure et fonction des
Immunoglobulines



STRUCTURE DESIMMUNOGLOBULINES

Glycoprotéines
2 chaineslourdes (i, v, o, 6 OU €)
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RELATIONS STRUCTURE-FONCTION

Fab Fab

Reconnaissance
del’Ag: sitesanticorps

Fonctions effectrices:
Fragment Fc




REPRESENTATION DES IMMUNOGLOBULINES
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Les immunoglobulines appartiennent
a la fraction y des protéines sériques

® ©

Albumin

£ Globulins

Absorbance ——

Migration distance

Zone de migration éendue

traduisant la diversité structurale
des immunoglobulines



Variability
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STRUCTURE DE LA REGION VARIABLE

- Régions hypervariables HVR ou CDR
(Complementarity Determining Regions)

- Régions de structure relativement conservées
(FR pour framework)
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Antigen-binding
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Variabilité des anticorps

* Isotypes: variations exprimées par chaque tous les individus d’une espece
* Allotypes: variations exprimées par des groupes d’ individus d’une espéce

* Idiotypes: variations exprimées au niveau d’un individu.
c’est ce niveau de variation qui détermine la spécificité pour I’antigene

Extremediversité <:>
de spécificité
pour |'antigene

Antigéne Anticorps




Variabilité des Anticorps

-Variabilité concernant les régions conservées: isotypie, allotypie

-Variabilité liée aux régions hypervariables:
idiotypie



Isotypie

* plusieurs types de chaines lourdes : p, v, a, 6 et € qui déterminent la classe de I'lg (M, G, A, D, E)

|

xXxxxu,, k, 2 IgM kappa - w,, A, 2 IgM lambda
Y., K, =2 1gG kappa - y,, A, =2 IgG lambda
o,, Kk, =2 IgA kappa - a,, A, 2 IgA lambda
etc...

* deux types de chaines légeres : K, A

* Les différents isotypes sont présents chez tous les individus
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Les différents isotypes d’immunoglobulines
et
leurs propriétes

IgG

« Structure

— Monomer (75) * Structure
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TeG1, IgG2 and TgGd
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IgG (y2x2 ou y2A2)

F55 S

IgGG1, 1gG2 and 1gG4

- Immunoglobulines majoritaires dans le sérum
(70 a 75% des Ig totales)

-Intra- et extravasculaire
-Sécrétées apres les [gM
- Bonne fixation aux récepteurs FcgR (IgG, et I1gG,)

- Activation de la voie classique du complément (IgG, et IgG,)

- Franchissement du nlacenta



Sous-classes d’IgG et d’IgA

AU sain desisotypesy et a, on distingue des sous-isotypes
qui déterminent donc des sous-classes::

-d'19G (19G,, 196G, 19G, et 1gG))

-d’IgA (IgA, et 1gA)



IgM (y2x2 ou y2A2)

Forme pentamérique (agglutination+++)

Compartiment vasculaire

Activation du complément +++

Premicres Ig sécrétées par le feetus

et premieres Ig sécréteées lors d’une réponse

Immune (réponse primaire)

Ne traversent pas le placenta.

L’apparition d’IgM contre un agent infectieux chez
un nouveau-né signe une infection néonatale et non
un transfert passif d anticorps de la mere



Réponse anticorps primaire
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IgM membranaires

B Cell Antigen Receptor (BcR)
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IgA

-Les IgA sérigques sont monomeriques (15% des 1g)

- Importantes surtout du fait de leur presence dans les secrétions (digestives,
respiratoires, génito-urinaires, colostrum, larmes).

- Les IgA sécrétoires (IgAs) sont polymeriques: 2 IgA+chaine J+ piece secrétoire.
- ROle fondamental dans |’immunité mugueuse
-N’ activent pas le complément

-Ne traversent pas le placenta

2

Secretory Piece J Chain




Sécrétion des IgA

Submucosi

Lumen

meCTetory



|gE

Taux sériquetresfaible.

Acscytophiles +++

N’activent pasle complément
Netraversent pasle placenta

Défense contre les parasites (helminthes).

Responsables des phénomenes
d’ hypersensibilitée immeédiate (allergie).
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gD
Moinsde 1% des|g seriques

Existent sous forme membranaire




FONCTIONS des IMMUNOGLOBULINES
Reconnaissance et neutralisation de ’Ag
Régulation de la réponse immune

Reconnaissance
del’Ag

Idiotypie

Fixation aux récepteurs du fragment Fc des Igs

Activation du complément

Fonctions effectrices

Traversée du placenta

Régulation dela Rl

Catabolisme

FC récepteurs




Propriétés des | mmunoglobulines

Property/Activity lgGil lgG2 lgG3 laCsd lgAl lgAz lghd? IzE gl
Molecular l.-'.'E'Ighf 150000 150,000 150000 150,000 150000-  150,000- 900,000 190,000 150,03
GO, 000 HLO00

Heavy-chain +1 +2 3 i il 0l i £ 6
component

Mormal serum 9 3 | 0.5 3.4 (.5 1.5 0.000:3 0.3
level {mg/ml}

In vive serum 23 23 & 23 ] 6 3 2.5 3
half life {days)

Activates classical + g s s = = = ey = =
complement
pathway

Urosses placenta +* = +* + = = = = =

Present on # = # # = = = = =

membrane of
mature B cells
Binds to Fc + + +/— ++ + = — ? =
receplors of
phagocytes
Mucosal transport = = — — Shes STReE + -
Induces mast-cell = - — = - - _ 4
degranulation

*Activity Jevels indicated as follows: = + = highs + = moderats; +/ minirmal: none 3 = questionable,

Pl 12K, and 1gD alwars exist a5 monomers [gA can oxist as @ monemer, dimer, trimer, or etramer. Membrane-bound
Igh i= a manomer, bul secredad 1ghd in serum is 8 penfamer,

£IgM is the first isotype produced by the neonate and during a primary immune response,
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FONCTIONS des IMMUNOGLOBULINES
Reconnaissance et neutralisation de ’Ag
Régulation de la réponse immune

Reconnaissance
del’Ag

Idiotypie

Fixation aux récepteurs du fragment Fc des Igs

Activation du complément, opsonisation

Fonctions effectrices

Traversée du placenta

Régulation dela Rl

Catabolisme

FC récepteurs




Fc récepteurs activateurs et inhibiteurs

AN

y _____ B ___ BN ___ NN N__|
L]

ITAM l

INHIETTTON ACTIVATION

ITAM: Immunoreceptor Tyr-based Activation Motif
ITIM: Immunoreceptor Tyr-based Inhibition Motif

L'expression conjointe de Fc récepteurs activateurs et inhibiteurs a la surface
de la méme cellule est un facteur important de la régulation de la réponse

immune.
Daprés Nimmerjahn et al, Immunity, 2006, 24, 19-28
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activateurs et inhibiteurs
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Les IgG se lient a 4 classes de Fcy récepteurs
(FcyRI, FcyRIIb, FcyRIII, FcyRIV)

|

Modulation de la de la réponse immune

Les complexes immuns IgG peuvent induire soit une stimulation puissante soit
une suppression de la production d'Ac en fonction des récepteurs Fc auxquels ils
se lient.

Par I'engagement sélectif de certains types de Fc récepteurs exprimés a la
surface des cellules et qui conduisent soit a l'arrét, soit a la progression de la

réponse immune.



Les différents isotypes d'Ig6 présentent des affinités différentes
pour les récepteurs Fc activateurs et inhibiteurs

La modulation de la réponse immunitaire par le Fc récepteur inhibiteur
FcyIIB est dépendante de l'isotype des anticorps qui le lient et est liée aux
différences d'affinité de ces isotypes pour les différents Fc récepteurs.

D'aprés Nimmer jahn et al, Immunity, 2006, 24, 19-28



Allotypie

Déterminants antigenique présents sur les domaines constants des Igs

Permettent de déefinir des groupes d'individus (épidemiologie)

"flﬂ TIK

Mouse IgG1 Mouse 1gG1
(strain A) (strain B)



|diotypie
Déterminants antigénique présents sur les domaines variables des Igs

Reconnaissance de I’antigéne +++

Idiotopes Idiotopes

Mouse IgG1 Mouse IgG1
against antigen « against antigen b

McPCo603 BV04




Variabilité des anticorps

ADN

ARN

Acides I e — EEE

VAV

Recombinaisons de genes et mutations somatiques




Variabilité des anticorps
Recombinaisons de genes et mutations somatiques

- Recombinaisons et mutations affectant |e site anticorps et donc les
propriétés de reconnaisance antigénique de |’ anticorps (specificité,
affinité)

- Recombinaisons affectant le fragment Fc et donc |'isotype et les
propriétés fonctionnelles de I’ anticorps.



Variabilité des anticorps
Recombinaisons de genes

Les chaines lourdes et légéres sont synthétisées séparément a partir de génes
situés sur des chromosomes différents, puis s’apparient au niveau du RE.

Chaines lourdes : chromosome 14
Chaines légéres kappa : chromosome 2
Chaines légéres lambda : chromosome 22

Il n’y a pas un géne codant pour une chaine, mais plusieurs génes codant
chacun pour une région de la chaine d’Ig.

Chaines légéres b=t
V J C
Chaines lourdes L b=t




Variabilité des sites anticorps
RECOMBINAISONS DES CHAINES LEGERES
(k :chromosome 2; [ : chromosome 22)

%H!E
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recombinase
recombinaison V-J
e ADN réarrangé
"E.'.'.f. =

4
N
4

ADN non réarrangé

transcrit primaire

épissage + traduction

chaine légere



Jonction codante Y-
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Variabilité des sites anticorps
RECOMBINAISONS DES CHAINES LOURDES
(chromosome 14)

-

Non EBarranss
recorthitas e 1" recombinatson :
D+J

—IIIlIIIIIIl—L—p._&_: TR .

CH

\ l 2 *** recombinaison: ¥+ DJ
ADH

.% {L—E_}:_a_%_mw

-l LI i:.IL:iL:I'iP'uI.IIJ.

.% <=L transcrit primaire

4 épiazage + traduction

chaitie low de W
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Variabilité des anticorps
Recombinaisons VDJ

Réarrangement d’'un grand nombrede
genes pour lesrégionsvariables

ATH

—HHHn HH HiH

v o I [
L
[ | 1 1 1 ADH
ll ] warmang s

} transcription + traduction

chaine o, b & ety des TOR

Variabilité recombinatoire

Surviennent:

- dansla moelle osseuse

- au cours du processus de
différenciation initiale

- indépendamment de
toute activation desB par |I'Ag

Déterminent la spécificité de I’Ac
pour |I'Ag.

L'Ig synthétisée au décours de ce
processus est une lgM .



Variabilité des Anticorps
Mutations somatiques

Surviennent uniquement apres activation des B par I'Ag
danslesorganeslymphoides||

Modifient |'affinité de I’Ac pour 'Ag (MATURATION
D’ AFFINITE).

Ne modifient pas [I'isotype ni les propriétés
fonctionnellesdel’AC



Variabilité des sites anticorps

Réarrangement d’un grand nombre de
genes pour les régions variables

Chaines légéeres ' IVI ;!

.
J C
ChaTnsIourdes”V D J C \

Appariement  différent des chaines
lourdes et 1¢geres

pour |’ antigene
Vs
Variabilité recombinatoire des jonctions /

Extreme diversité

de spéecificite

V-J et D-J

Mutations somatiques




Variabilité de la région Fc des Anticorps
Commutation isotypique

- Ne modifie pas le site anticorps,
R que ce soit la gspécificité ou
I’ affinité de I’ Ac pour |’ Ag.

i Modifie I'isotype et donc les
propriétés fonctionnelles de
I’AC
ChaTnDeukappa 1GK p1.2 SLIrVIeth:

Chaine lambda  1GL 2112

- dansles organes lymphoides||
- uniguement apres activation
desB par I'Ag

haine lourde  1GH 1403233



Variabilité de I’1sotype des Igs secrétées par une cellule B
COMMUTATION ISOTYPIQUE ou SWITCH

| g ENEE LR oMF RN o EEE pRTE | ADH
: . NOT At ansé
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S |11 ] N CE—
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ADN

0 BB ¥ 08 @ — g

| transcription

.-E L transcrit primaire

4 épissage + traduction

chafne lowde b
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Variabilité de PISOTYPE d’Ig seécrétée par une cellule B
COMMUTATION ISOTYPIQUE ou SWITCH

L VD] Cp  Ch Coyd Coyl Cylb Cyla Ce Cy
5" 3y
Su '.'leﬂ' .,"'i-:lrl :'l'-',lzl.'!l STEH SE Su_
L. A
II}HA looping
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CBf Ca
L v E|_|_ Gyl fL—:-EI::n l'f-:l-.!n Ce L
s—HI[—= = e

Recombination at
S, and 5,1



Induction de la commutation isotypique
- dans les organes lymphoides secondaires
- apres activation par 1’antigene

Antigéne

]_@ activation

Récepteur : | CD40cligand
de cytokine CD40 NI CD40 . ¢ .
- DD O O O . O -
O
DD O O

Prolifération et différentiation des lymphocytes B
Commutation isotypique, maturation d’afﬁﬁiié' et
sécretion des immunoglobulines NN

NPT

B8 o



Variabilité de PISOTYPE d’Ig secrétée par une cellule B
COMMUTATION ISOTYPIQUE ou SWITCH

IgM 1gD 1gG3 1gG1l IgG&gGZa IgE |gA

e 1—om-eo—om-o—ol—o
Vv pod ¥3 vdl yZ2h y2a £ o
u switch yeea switch
region

region




Maturation d’affinité

-+

Recombinaisons VDJ Commutation isotypique
Déterminent la spécificité du site AC Détermine |’ isotype

ADN non réarrangé

ADN réarrangé

transcrit primaire

¢ transcription

4 épissage + traduction

I woon
chaine légére H—mﬁrf— transerit frimaie
- 4 epissage + traduction
chaine lowde L

Chaineslégeres Chaineslourdes



Recombinaisons VDJ, mutations somatiques,
commutation isotypigques
n g ?
Quand et ou Ag

*
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Cellule Pro-B PréB Lymphocyte B Plasmocyte
souche _
Commutation
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Recombinaisons VDJ |
o, M aturation
(RAG1 et RAG2 exprimeées) d’ affinité

eco%sons

Ganglion, rate

v
A
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M oelle osseuse

Maturation initiale Maturation terminale




La spécificité pour I'Ag des |g d'un lymphocyte B est déterminée pendant
|a phase de maturation initiale par les recombinaisons VDJ dans la moélle

0SsSeuse et ne varie pas par lasuite.

Ce qui varie apres rencontre avec |’ antigene .

- I"isotype, ce qui va modifier les propriétés effectrices de |I' Ac mais
pas sa spécificité pour I'Ag

- I'affinité pour I'Ag des |g Sécrétées par le lymphocyte B
(réponse immunitaire adaptative)

Toutes les cellules filles issues de la division d'un lymphocyte B ont des
immunoglobulines identiques : prolifération clonale



CBon counagy
LIENS UTILES

Visiter :

l. https://biologie-maroc.com
e Télécharger des cours, TD, TP et examens résolus (PDF
Gratuit)

2. https://[biologie-maroc.com/shop/
* Acheter des cahiers personnalisés + Lexiques et notions.
e Trouver des cadeaux et accessoires pour biologistes et
géologues.
* Trouver des bourses et des écoles privées

3. https://biologie-maroc.com/emploi/
o Télécharger des exemples des CV, lettres de motivation,
demandes de ...

¢ Trouver des offres d'emploi et de stage

inja] f [@lolo]y



https://www.facebook.com/biologiemarocofficiel
https://www.instagram.com/biologiemaroc/
https://www.youtube.com/c/BiologieMaroc?sub_confirmation=1
https://www.pinterest.com/BiologieMaroc/
https://twitter.com/BiologieMaroc
https://web.facebook.com/groups/Biologie.MAROC
https://www.linkedin.com/company/biologie-maroc/
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf

	Immunologie.pdf
	Les immunoglobulines 2010.pdf
	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24
	Diapo 25
	Diapo 26
	Diapo 27
	Diapo 28
	Diapo 29
	Diapo 30
	Diapo 31
	Diapo 32
	Diapo 33
	Diapo 34
	Diapo 35
	Diapo 36
	Diapo 37
	Diapo 38
	Diapo 39
	Diapo 40
	Diapo 41
	Diapo 42
	Diapo 43
	Diapo 44
	Diapo 45
	Diapo 46
	Diapo 47
	Diapo 48
	Diapo 49
	Diapo 50
	Diapo 51
	Diapo 52
	Diapo 53

	Liens Utiles.pdf

