specifique

Récepteur Antigene

paratope épitope

non
specifique

Signal d’activation




BCR clone 2
clone 1 Q
@ ! clone 3

AC 2
AC 1
AC3
%—»







Régions

vy
Fab l/ N
Médiateur de

la liaison|antigénique

Fc Médiateur des
activités biologiques

ypervariables

CDR1 a CDR3) 4
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ﬁ A \VL

chaine légére L
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sucres

chaine lourde H

NH2

zone charnieéere

du complément

COOH




5 isotypes : 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE

sous-classes : 1gG1, IgG2, 1gG3, 1gG4,
IgA1, IgA2
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Facteurs de BCR cr -llnklng T Helper

croissance Macrophages

RF A

10 o 0 !

S-S S-S @ S-S S-S
o
%g ® Syk—SH% srg— Syk(®) % ?‘%
\GT / M
\ Transm° signalf}‘f}
@[ Btk g LSre

>

Sr

ITAM = YxxL/Ix7YxxL/I

Protéines kinases intra-¢ | Src = Lyn, Bk, Fyn, Fck, Lgr
Syk, Btk



Chromosome 2p12 : chaine légére
s - HHCH O ——T— s
Vk = 4() J«=35 CK

Chromosome 22q11 : chaine légére\

5 —--4HHH =<+ e
Vi = 30 J1ICA1 J2CA2 J3CA3 CA4 CA5 J6CA6 JTCA7

Chromosome 14q32 : chaine lourde H

sﬂmu—//—uﬂuﬂﬂﬂmﬂ#m—im—im#m—im—im—im—

VH=50 DH=30 JH=6 W & al V2 v4 €& a2



Vi = 40 Jk Ck

GERMINAL

| RECOMBINAISON Vn - J4 |

'

ADN A= ACHCHE

REARRANGE
| TRANSCRIPTION |
ARN
NUCLEAIRE
I EPISSAGE I
ARN
MESSAGER

| TRADUCTION |

Y

CHAINE k LEGERE MATURE




Traduction

Chaine lourde mature




9 9

7 7
\E CACAGTG = ACAAAAACC =7/~ GGTTTTTGT = CACTGTG @
12 23

9 9

7 7
@ CACAGTG ™= ACAAAAACC =7/~ GGTTTTTGT = CACTGTG HJ)\
23 12

7 9
@ CACAGTG = ACAAAAACC
23

9 7
/= GGTTTTTGT = CACTGTG @
23

= GGTTTTTGT  CACTGTG| DH [ CACAGTG M= ACAAAAACC -
12 — 13

12 : 1 tour de la double hélice ADN
23 : 2 tours de la double hélice d’ADN



Chronologie des réarrangements

cellules 1) pre-pro-B |2 Pro-5 pre-8 o), B
souches immature
. : Réarrgt Réarrgt
Génes H Germinal D-J \V-DJ VDJ VDJ
Génes L Germinal Germinal Germinal R?/a_tjrgt VJ
M ds cyto IgM
|lg surface Absent Absent Absent & surf cell surface




Haploidie fonctionnelle

Réarrangement H

Réarrangement H

Réarrangement L

Réarrangement L

Réarrgt D-J sur

Réarrgt V-DJ sur 1

Réarrgt K

2 chrom des 2 chrom : V-J sur 1° chrom : IgMK
I 2377 A
: Réarrgt V-DJ sur Réarrgt K
Mort cellulaire le 2° chrom V-J sur 2° chrom
] | 2/3
Mort cellulaire (45%) Rearrgt A IgMA

V-J sur 1° chrom

-

Wl

Réarrgt A
V-J sur 2° chrom

Mort cellulaire

Réarrangement fonctionnel
Réarrangement abortif







Origine de la diversiteé

Diversité combinatoire: V,D,J, appariement H+L

= 3.10° paratopes #
(en fait moindre)
50+30+6+40+5+35+4=170

VK (40), JK (5) = 200

VH (50), DH (30), JH (6) = 9180 }
VA (35), JA (4) = 140

N-diversité

Diversité jonctionnelle

95 96 97 95 96 97
"4 CCTTGG ACG J Pro Trp Thr
"4 CCT CGG ACG J Pro Arg Thr
"4 CCTCCGACG J Pro Pro Thr
v CCT CCCACG J Pro Pro Thr



Mutations somatiques (lg)

JO: primo-immunisation VH IgM VL
CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3

Kﬁ/WM -

T =

J7 ——
: ——

IgM/IgG
114 CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3

/ ——
ﬂ/.\ ——
Seconde immunisation E
M\ =
| IgG
CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3

-




Réponse
primaire

Réponse
secondaire
5 [ | [ | [ | ] 3
vl al Y2 y4 & a2
Transcription
5 [ ( —H - F

Traduction

Chaine y1 mature




DOMAINES
VARIABLES

DOMAINES
CONSTANTS




Chromosome 14q11 : génes des chaines O et O

(=50) TCRD TCRA
V"
FE e CHH I e —
vVavd va vd D&@3) JdO4) CdO Ja(=60) Ca
\/
3)

Chromosome 7pl5 : genes des chaines y

OO0 —i— -

VY=6 JY(5) Cyl CY2

Chromosome 7q35 : génes des chaines [3

-CH e H P CHHHHHH— CHH—

VB(=40)  DP1 JPL(6) Cp1 DB2  JB2(7) CPB2



Cellules dendritiques

Tissus

Vx Atiques
afférents

Maturat®/Différenc®
Migration

Danger signals

Danger Agents that alert and

activate the innate and

adaptive immune systems

and initiate immune

responses.

Danger signals can be

associated with microbial

invaders (exogenous

danger

Eignals) or can be produced
y

damaged cells (endogenous

danger signals).

T naif ou mémoire

Activ°/Prolif° ‘ = Rép Immunitaire

Organe Aoide |l

N0 Recirculation
A



Cellules dendritiques

Cytokines
pro-inflammatoires Antigénes

PAMPs # - g »

PAMPS: pathogen-associated molecular patterns



Genes/Molécules HLA

B2ug
Classel Classelll
COOH COOH COOH
CLASSEI CLASSE Il
A A B
HLA-A,B,C HLA-DR,
DQ,DP
// //

olymorphism | hi | hi

bov aﬁélliqug bo ymogﬁélli%rng glcl) irgfép e

chromosome 6p




Site peptidique des molécules HLA

Classel Classe Il
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O B

CDR2CDR3 CDR3CDRz

CDRQT \_/ \—/ D &CDRI

g%:: peptide

ar»




HLA+peptide

e T

protéine
kinase

>

signal




Interface LyT-APC

» 0 00 -

IL2, IL7, IL15: expansion de LyT, formation des LyT CD8 mémoire
IL12: activation des LyT CD4 avec production ylIFN et fonction helper
IL18,IL21: augmentation activité CTL

Nature Biotechnology 22, 403 - 410 (2004)



Production cytokines
.. Fonction helper

0

Cytotoxicite (CTL)

]
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Présentation de I’antigéene par les
molécules HLA

Protéine
ﬁ extra-cellulaire

|'|
Endosome
précoce
Golgi
O ) !

Endosome tardif

Protéine
> intra-cellulaire

Protéasome
a2u Tap i apl
- - T Peptldes
- -
o
L 2,7 +
R pglob Tap2 mp Tap1 DM

ch. Inv.
chrom 15 chrom 6 chrom 5



Complexe de chargement peptidique
HLA classe | dans le RE

Lumiere du RE

ERPS7 Thiol oxydo-réductase
Thioredoxin domains

P domain | ERAP
o ER aminopeptidase—peptides de 9-11 aa
Calreticulin
Chaperon lectin-like
¢ LG
Glycane mono > % Tapasine: éditeur de peptides (favorise binding

glycosyle Tapasin (1-4 molécules) ges peptides de hte affinité)
MHC class | TAP1 TAP2
heavy chain
e el ] il iL Il i
Mucleotide- Peptide- Pore domain Pore domain  Peptlide- Nucleotide-
binding  binding binding  binding
domain  domain m domain domain
Peptides
Cytoplasme

Nature Immunology 5, 678 - 684 (2004)



Complexe de chargement peptidique
HLA classe ll

protéine extra-¢ N

cvposone () |
PRECOCE
MHC Class | Compartment (MII

T

ENDOS o *ﬁﬁ\ "ﬂ\*\d\

1 TARDI

Vésicule de tray/

Endosome tar

[
- Reseau trans-Golgi
: = "

vy




@

Prothymocytes
CD4-, CD8-, CD34+

Sélection positive

-

B

i CD2+, CD10+,

CD8+,TCRap+ (30%
\ | ( 0)

@<

Prothymocytes
CD4-, CD8-, CD34+

CORTEX——_

Maturation thymique indépendante
de toute stimulation antigénique

qMEDULLA<

aturation thymique
dépendante de [’antigéne

CDI1+, CD3+,
CD4+, CD8+, TCRaf+

Y @324+,TCRO(B+ (70%)
AN

9AE3IU UONIIIS

\4

Sang, zone T des organes lymphoides
Restriction syngénique



