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v Immunoglobulines de surface vs anticorps :

Surface immunoglobulin Antibody
or B-cell receptor

- Ig membranaire = mig, surface des ¢ B = BCR. I

site/\

- Ig sécrétoire = sIg = Ac = copie soluble du

BCR. light chain

l1:> Pr. capables de reconnaitre et de se lier heavy chain
SpéCIﬂquement aux mémes Ag' transmembrane[

region

Transmembrane IgM Secreted IgM

"N,

o Rearanged DNA : 2 C3 4 il €2 Ci Cf SC\}%A_ MC pA,

épissage e ; .
a ranscription

alternatif de -

['ARNm du Primary

MC et du SC transcript RNA

Different forms
of RNA

processing

mRNA

—

Translation,
protein
processing

- -
Protein : [ v termi
. ' carboxy terminus = carboxy terminus

[ fortransmembrane for secreted Ight
\ IgM
|

\

Deux exons : membrane-coding (MC) et secretion-coding (SC) sequence.
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v Immunoglobulines sécrétoires ou anticorps : 5 dasses.

IgG, 85%, la + abondante, 4 isotypes
(lgG1, IgG2, IgG3 et IgG4 en fonction de
leur abondance), transfert placentaire &
demi-vie longue (FcRn), opsonisation.

IgA, 7-15%, dimérique (80%)), sécrétions
externes (salive, larmes, intestin, lait...) et
les muqueuses.

(c) 1gM (pentamet)

IgM, 5%, pentamere, Ig mb. (BCR)
essentiel pour #tion des B immatures et
matures, leres produites chez le foetus et
lors d’une réponse I2 humorale, + efficace
dans neutralisation virus, agglutination
bactérienne et activation C.

IgE, 002%, la - abondante,
dégranulation des mastocytes associée a
I'hypersensibilité de type I (allergies).

IgD, 0.3%, trés peu abondante, Ig mb.

(BCR) essentiel pour #tion des B matures,

pas de fonction connue. Chez I'homme, 60% des Ig
utilisent une chaine légere k
et 40% une chaine A.



v Immunoglobulines sécrétoires ou anticorps : Distribution
et IgG/IgA maternelles.

Distribution sélective des
isotypes dIg : 1gG = circulation,
capables de traverser
I'endothélium et le placenta ; IgA
— muqueuses et sécrétions ;
IgM - essentiellement
circulantes ; IgE = surtout dans
les épithéliums.

monomeric T =R
IgA s s l 'QGI ‘
Figure 9.23 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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v Immunoglobulines sécrétoires ou anticorps : Propriétés.

Pois moléculaire  190/966 146 165 160/4 188 184
(KDa) 06

Concentration 0.55-3.5 4-10 : 0.18- : 1-3.8 traces 0.02-
sérique (mg/ml) 0.8 0.05

Demi-vie sérique 5 23 8 2.5
(jours)

Activation du +4+++
complément

Opsonisation +
ADCC -

Transport -
placentaire

v Immunoglobulines sécrétoires ou anticorps : Variabilités.

O Ac isotypiques = appartenant a la méme espece (domaines constants des chaines lourdes) |

® Ac allotypiques = issus de I'haploidie fonctionnelle a l'intérieur d'une méme espéce
(exclusion allélique, petite région au sein d'un domaine constant des chaines lourdes),

® Ac idiotypiques = modifications de la séquence en aa. de la région hypervariable
responsable de la spécificité du site Ac (idiotypes publics / privés).
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v Cytokines :

Inducing stimulus

."I /'—- -\ ‘II' ~fine actior o Distant ‘r“
II i Bt Cytokine-producing ce
% pr' de \ ﬁ‘:\}T.':i:ti!rral:igl:l : M s il e
communication des ¢ de L et 4

'immunité (¢ épithéliales &
endothéliales / plaguettes)
synthétisées de novo (gp de
faible PM, 8-50 kD) = régulation

de la réponse immunitaire
(action a faible dose sur des

récepteurs, pg : 102).

{€.g.,

_.Cytokine
~ secretion

_-Cytokine receptor

[ Henc ur cnzgrmt |
\ \:tt:twaﬂon

T;u‘gct cell

s °:%se
Production of qupﬂ,gﬁ

additional Clonal
cytokines and expansion

Differentiation

pre }Itru ation,

differentiation, cell death) | chemokings

Interleukings............ooovvvvveviiiiiiiiirnenene, o IL-1, IL-2, IL-3....IL-38

INtEITEIONS.......c it ea e e ¢ Type I IFNs (o/B), Type II IFN (y), Type III IFNs (%)
Facteurs de Nécrose Tumorale................ ¢ TNFa, TNFB

Facteurs de croissance transformant...... ¢ TGFa, TGFp

Facteurs de stimulation des colonies
Chimiokines

¢+ GM-CSF, G-CSF, M-CSF
¢ Cinquantaine




v Cytokines : Types d'activité.

Target Cell

———

- ~

( \
\PLEIOTROP’Y/

Activated T cells A Thymocyte
s TTT S Mast cell

¢

\ REDUNDANCY 4

Activated Ty cells
‘_ SYNERGY '

I

§9) —s—s

Activated T cells WY

Figure 12-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company
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Proliferation

Proliferation

Proliferation

Induces class switch to IgE
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IFN-y
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Cytokines of innate and adaptive immunity
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v' Chémokines (chimiokines) :

t4:> Cytokines a effet chimiotactique (pr. de 8-12 kDa, 20-80% dhomologie),
produites au site de l'inflammation (Mo, mais aussi ¢ endothéliales & fibroblastes) =
guider les leucocytes vers le lieu de l'inflammation.

& cinquantaine de chimiokines = 4 familles en fonction des cystéines
(XCL, CCL, CXCL, cx3clL), agissant sur une vingtaine de récepteurs couplés
aux protéines G (CCR1 & CCR10, CXCR1 & CXCR7, CX3CR1, XCR1-2).

Les chimiokines et leurs récepteurs

» Chimiokines :4 sous-familles
Pont dissulfure

c/ ¢
C¥C Cc
€ : c

CXCl & 17 CClyy ; 20)

W W
internalisation l ’ I

recyclage
vésicule
endosomale @
activation

l cellulaire

dégradation

> Récepteurs : 4 sous- familles

_/ neosynthése

GPCRs, G protein coupled receptors : récepteurs mb? constitués de 7 hélices o
transmembranaires connectées par 3 boucles extracellulaires et 3 boucles intrag?.






4 Complément : Compléete I'action de I'Ac que I'on croyait capable de tuer

une cible a lui seul.

t1:> >50 pr. solubles (protéases) produites surtout dans le foie, présentes
EIIE SanNg (5% des pr. plasmatiques, certaines sont mb’) = cascades

enzymatigues = destruction des agents infectieux, élimination des
complexes immuns et controle / modulation des réponses immunitaires.

[ Classlcal . Lectin Alternative

. pathway

pathway pathway

c 'I [‘I"\I.LI M E L Ill_."ml
cir\,  / C3b
; MASP 1.2 / factor B Inflammatory

Cls ; ]
4 N E; / factor D cell Infiltration
' and activation

¥
Cla » Basophills,

C3-convertases —» Eosinophils

="

PMN leukocytes
monocytes
macrophages
microglia

*Phagocytosls

= Cell lysis

3 voies dactivation pour conduire a la C3 convertase.

Fixation of complement

tags bacterium
for destruction

cleavage

bacterium

recruits phagocytes

Figure 2.3 The Immune System, 3ed. (O Garland Science 2009)
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v Complément : Voies d’activation.

VOIE CLASSIQUE

— ’ o B opsonine
Antigene-anticorps (ou surfaces microbiennes-Ac)

Clqgr,s; l uu\a
(CD) I( 25 =IMAC

 C4b —~<> C4b2a —— 7 '('l-rib?ﬂﬁh

VOIE LECTINE TS (C3 convertase) / (C5 convertase

\ X " )

Complexe active semblable
au C1

MBL — ——>

collectin MASP
ike C1q)

SRk 8 C9
microbienne ( S5a

Paroi cellulaire . — . 7 (- £ » C5b6789{MAC
\ ‘ ) C

C3bBb 5 C3bBb3b
T (C3 convertase) (C5 convertase)

———
o - Régulation des voies
Surfaces Facteur D p . . C|
microbiennes d_actlvatlon uC= pr.
circulantes ou mba.

A F R ———

[ VOIE ALTERNE |

Trois voies dactivation du complément : voie classique, voie alterne et voie des lectines . MBL,
mannose-binding lectin, MASP, MBL-associated serine protease.




v Complément : Roles.
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C5b67 complexes C8 binds to the complex G9 molecules bind to 10-16 molecules of

C5h binds C6 and C7 hind to membrane and inserts into the the complex and C9 hind to form a pore
via C7 cell membrane polymerize in the membrane

L\

s y '- v 4 CDC = Complement-
i ‘O dependent cytotoxicity

lipid bilayer
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v Complexe Majeure d’'Histocompatibilité (CMH) :

Y  HLA chez [IHomme : [G—_—_ R
Polymorphisme génétigue multi- [ Lotig gin B L
allélique, expression codominante K |
(héteérozygotie = expression des 2 allotypes e TiLA gl

portés chacun par un chromosome 6), // \
transmission  "en bloc" = E— ¥
hap/otype. pQ DR |

Parents

loci du CMH tres
proches = taux de
recombinaison trés
faible (moins de 0.5%)
=  transmission en

haplotype.




v Complexe Majeure d’'Histocompatibilité (CMH)

genes :

¢ classe-I : 3 genes HLA de classe | dits "classiques" : HLA-A, HLA-B et HLA-C =
HLA-A1, HLA-A2..., HLA-B1, HLA-B2..., HLA-C1, HLA-C2... etc.

¢ classe-II : 3 paires de genes HLA de classe Il dits "classiques" : HLA-DP (genes
DPA1 et DPB1), HLA-DQ (DQAL1 et DQB1) et HLA-DR (DRA1 et DRB1) = HLA-DP1...,
HLA-DQ1...HLA-DR1.... etc.

DPB1 DPA1 DQB1 DQAT DRB1 DRA
{%L} {|—|}
l 6 types de CMH-I et 12
types de CMH-II pour
2 - haque individ
Proteines : chaque individu

¢ CMH-I : expression sur ¢ nucléées de l'organisme +
plaq uettes (sauf neurones, spermatozoides, ¢ trophoblastiques et ¢ des
tubules rénaux, etc.) = €chappement a la cytotoxicité des ¢ NK
ou T (usqua 10°/¢).

¢ CMH-II : expression sur les CPA (DCs, LB, Mo et cTECS) = I — g
activation des T CD4* = Expression stimulée par I'TFNy (¢ t\i

endothéliales) ou TNFa..

MHC class | MHC class |l

peptide —




v" Complexe Majeure d’'Histocompatibilité (CMH) :

Glycoprotéines membranaires.

Cavité a peptide :
planché en feuillet B
et bords en hélice .

CMH-1

peptide-binding
cleft

’
1,

Qg

B2-
microglobulin

peptide-binding
cleft

Figure 3-16 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

i v Molécule de CMH-I = Chaine o gp (#rés
| polymorphique) + B,-microglobuline
i (monomorphigue, gene non CMH) = association
.~ avec peptides de 8-10 a.a. d'origine
------ 1 endogene (extrémités de la cavité fermées).

Poche a peptide =
modéle "clé-serrure”

/

'\/ Molécule de CMH-II = Chaine o gp +
-’3---- chaine B gp (polymorphiques) = association
'avec peptides de 12-25 a.a. d'origine
: EX0gENe (extrémités de la cavité plus ouvertes).



v Complexe Majeure d’'Histocompatibilité (CMH)
Polymorphisme = plus de 15 milles alleles (2016).

HLA - A 3285 HLA — DPA1 42
HLA - DPB1
HLA - B 4077 587
HLA - C 2801 HLA —-DQAL 54
There are also non-classical Relatively few alleles Al = DigEd 876
HLA - E, HLA - Fand HLA - G HLA — DRA1 7
HLA - DRB1 1825
HLA dits " non classiques", de classe There are also HLA - DM and | Relatively few alleles
I ou II, = polymorphiques, pouvant HLA - DO
étre impliqués dans certaines étapes

des réponses immunitaires.
Dapres http.//hla.alleles.org, mise a jour en Octobre 2015

Y + d'aptitude a répondre efficacement (réponses 7) @ une
stimulation antigénique = présentation de peptides # = # de
susceptibilité a de nombreuses maladies.



v Typages HLA : 7iansplantations dorganes, greffes de ¢ souches
hématopoiétigues, prédisposition aux maladies ou sensibilite médicamenteuse.

S

Nomenclature des genes
HLA classiques
harmonisée au niveau
international (avril 2010).

- Typage HLA en seérologie (technique de micro-lympho-cytotoxicité 3
l'side dAc anti-HLA = lyse par le complément) = phénotypage HLA par
caractérisation des pr. HLA mb?@ (exemple HLA-A2, HLA-B27, HLA-Cw4,
HLA-DR4) ;

- Typage HLA en biologie moléculaire (technigues de PCR,
polymerase chain reaction) = genotypage HLA (exemple de typage HLA
genérigue : HLA-A*02, HLA-B*27, HLA-DRB1*04 / exemple de typage HLA
alléligue : HLA-A*02:101, HLA-DRB1*13:01).



v" Complexe Majeure d’'Histocompatibilité (CMH) :

Reconnaissance du CMH par le TCR.

= Restriction au CMH.
¢ T,, CD4+ restreints au CMH-1I (CPA),

= CMH : Elément central de la réponse

adaptative.

1+ Différentiation des T,

2+ Différentiation des B,

3¢ Différentiation et activation des T,
4+ Cytotoxicite,

5¢ Activation des Mo.

= Molécules du CMH participent a la

reconnaissance de [Ag = TCRop ,
reconnait un "ligand composite" : environ | ﬁ |
antigen-presenting cell antigen-presenting cell

un tiers du peptide antigénique (2-4 aa.) &
No recognition

deux tiers sont aa. des 2 hélices du CMH. e B
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