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Médiateur de  
la liaison antigénique 
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chaîne lourde H 
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CH1 

CH2 

CH3 

VH 

CL 

VL 

Régions  
hypervariables  
(CDR1 à CDR3) 

Fab 
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activités biologiques 

zone charnière 
site de  
liaison du complément 

NH2 

COOH 



  

5 isotypes : IgG, IgA, IgM, IgD, IgE

sous-classes : IgG1, IgG2, IgG3, IgG4,
IgA1, IgA2 
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Src

p

p

p

p p

p
p

p
p

p

SykSH2
Syk SH2

1
2

p
p

3

Btkp
4

Transm° signal

CD45

+

T Helper
Macrophages

Facteurs de
croissance

S-S S-SS-SS-S S-SS-S S-S S-SS-SS-S S-SS-S

BCR cross-linking

ITAM = YxxL/Ix7YxxL/I

p

p

Src = Lyn, Blk, Fyn, Fck, Lgr
Syk, Btk

Protéines kinases intra-¢

SrcSrc

p

p

p

p p

p
p

p
p

p

SykSH2 SykSykSH2
SykSyk SH2

11
22

pp
pp

33

Btkp BtkBtkpp
44

Transm° signalTransm° signal

CD45

++

T Helper
Macrophages

Facteurs de
croissance



  

 Chromosome 2p12 : chaîne légère  κ 
5' 3' 

Vκ ≈ 40 C κ 

Chromosome 22q11 : chaîne légère  λ 
3' 5' 

J1 C λ 1 J2 C λ 2 J3 C λ 3 C λ 4 C λ 5 J7 C λ 7 J6 C λ 6 

3' 5' 
µ δ γ3 α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 

s s s s s s s s 
Chromosome 14q32 : chaîne lourde H 

Jκ = 5 

Vλ ≈ 30 

JH = 6 DH ≈ 30 VH ≈ 50  



  

 C κ J κ Vk ≈ 40 

5' 3' 

RECOMBINAISON Vn - J4 

ADN 
GERMINAL 

C 

V J C 

TRANSCRIPTION 

EPISSAGE 

ADN 
REARRANGE 

ARN 
NUCLEAIRE 

ARN 
MESSAGER 

TRADUCTION 

CHAINE κ  LEGERE MATURE 



  

3' 5' 
µ δ γ3 α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 

s s s s s s s s

JH = 6 DH ≈ 30 VH ≈ 50  

3' 5'

µ δ γ3 α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 
s s s s s s s s

VH ≈ 50  

3' 5'

µ δ γ3 α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 
s s s s s s s s

3' 5'
      

µ

Recombinaison D-J

Recombinaison V-DJ

Transcription

Epissage

Traduction

Chaîne lourde mature



  

CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTGVκ Jκ
12

7 9 9 7

23

CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTGVλ Jλ
23

7 9 9 7

12

CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTGVH JH
23

7 9 9 7

23

GGTTTTTGT CACTGTG

9 7

12
CACAGTG ACAAAAACC

13

7 9

DH

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



  

Cellules 
souches

Pré-Pro-B Pro-B Pré-B
B 

immature

Gènes H Germinal
Réarrgt

D-J
Réarrgt

V-DJ
VDJ VDJ

Gènes L Germinal Germinal Germinal
Réarrgt

V-J
VJ

Ig surface Absent Absent Absent
µ ds cyto 
& surf cell

IgM 
surface

Chronologie des réarrangements



  

Réarrangement H Réarrangement H Réarrangement L Réarrangement L

Réarrgt D-J sur
2 chrom

Réarrgt V-DJ sur 1
des 2 chrom

Réarrgt κ
V-J sur 1° chrom

IgMκ

2/3

Mort cellulaire
Réarrgt V-DJ sur

le 2° chrom
Réarrgt κ

V-J sur 2° chrom
2/3

Mort cellulaire (45%)
Réarrgt λ

V-J sur 1° chrom
IgMλ

Réarrgt λ
V-J sur 2° chrom

Mort cellulaire

Haploïdie fonctionnelle

Réarrangement fonctionnel
Réarrangement abortif



  

CH1

VH

CL

VLCH1

VH

CL

VL

CDR

1
2

3

V

D
J

V

J



  

Origine de la diversité

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

VH (50), DH (30), JH (6) = 9180
Vκ (40), Jκ (5) = 200
Vλ (35), Jλ (4) = 140

≈ 3.106 paratopes ≠
(en fait moindre)
50+30+6+40+5+35+4=170 

N-diversité

Diversité jonctionnelle

V CCT

V CCT C

V CCT CC

V CCT CCC

TGG ACG J

   GG ACG J

     G ACG J

        ACG J

95     96      97

Pro  Trp  Thr

Pro  Arg  Thr

Pro  Pro  Thr

Pro  Pro  Thr

95     96      97



  

Mutations somatiques (Ig)

J0: primo-immunisation

J7

CDR1  CDR2  CDR3 CDR1  CDR2  CDR3

VH VLIgM

J14

Seconde immunisation

CDR1  CDR2  CDR3 CDR1  CDR2  CDR3

IgM/IgG

J21

CDR1  CDR2  CDR3 CDR1  CDR2  CDR3

IgG



  

3' 5'

α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 

s s s s s s

µ

Transcription

Epissage

Traduction Chaîne µ mature

Réponse
primaire

Réponse
secondaire

3' 5'

µ δ γ3 α1 γ2 γ1 γ4 ε α2 
s s s s s s s s

3' 5'

γ1

Traduction

Chaîne γ1 mature



  

  NH2 NH2 

COOH COOH 

s 
s 

s 
s 

s 
s s 

s 

s s 

DOMAINES 
CONSTANTS  

DOMAINES 
VARIABLES   

α1ouδ1 

α2ouδ2 β2ouγ2 

β1ouγ1 



  

V α V αV δ V δ

(≈50)

(3)

Dδ (3) J δ (4) Cδ

TCRD

J α C α

TCRA

Chromosome 14q11 : gènes des chaînes α et δ

Chromosome 7p15 : gènes des chaînes γ

V γ = 6 J γ (5) C γ1 C γ2

Chromosome 7q35 : gènes des chaînes β

V β Jβ1 (6) Cβ1 Cβ2Dβ1 J β2 (7)Dβ2

(≈60)

(≈40)

V α V αV δ V δ

(≈50)

(3)

Dδ (3) J δ (4) Cδ

TCRD

J α C α

TCRA

Chromosome 14q11 : gènes des chaînes α et δ

Chromosome 7p15 : gènes des chaînes γ

V γ = 6 J γ (5) C γ1 C γ2

Chromosome 7q35 : gènes des chaînes β

V β Jβ1 (6) Cβ1 Cβ2Dβ1 J β2 (7)Dβ2

(≈60)

(≈40)



  

Tissus

Organe λoïde II

Danger

Maturat°/Différenc°
Migration

Danger signals
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
signals) or can be produced 
by
damaged cells (endogenous
danger signals).

T naïf ou mémoire

Cellules dendritiques

Recirculation

•Surveille
l’environnement
•Echantillonne le
matériel antigénique

Rép Immunitaire

Vx λtiques
afférents

Activ°/Prolif°



  

Cellules dendritiques

TLRs

CD40CD80/86
HLA

phagocytose

FcR

Antigènes

PAMPs

PAMPS: pathogen-associated molecular patterns

DC immatures

DC matures

Cytokines
pro-inflammatoires



  

NH2NH2

COOH COOH

s
s
s
s

s
s
s
sα2

α1 β1

β2

NH2NH2

COOH COOH

s
s
s
s

s
s
s
sα2

α1 β1
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Classe II
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NH2

COOH

s
s
s
s

s
s
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A BA
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S
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S
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1 2
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Classe I Classe II

Site peptidique des molécules HLA



  

peptide

CDR1
CDR2

CDR3 CDR3
CDR2

CDR1

α β

HLA

TCR

β
α

peptide

CDR1
CDR2

CDR3 CDR3
CDR2

CDR1CDR1
CDR2

CDR3 CDR3
CDR2

CDR1

α β

HLA

TCR

β
α



  

εδ γ

α β

ε ξ  ξ

HLA+peptide

protéine
kinase

signal

mbTCR
εεδδ γγ

α β

εε ξ  ξξ  ξ

HLA+peptide

protéine
kinase

signal

protéine
kinase

signal

mbTCR



  Nature Biotechnology  22, 403 - 410 (2004) 

Interface LyT-APC

Signal 1

Signal 2

Signal 2’

Signal -

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



  

HLA classe I HLA classe II

LyT CD8 LyT CD4

Cytotoxicité (CTL)
Production cytokines

Fonction helper



  

chrom 5
ch. Inv.

chrom 15

β2 µglob

A C B DR DQ

Tap2
Lmp2,7

Tap1
DM

chrom 6

Protéasome
Tap

Protéine
intra-cellulaire

Peptides
α β2µ

Golgi

R.E.

Endosome
précoce

Endosome tardif

α  βαβIi

Protéine
extra-cellulaire

DP

Ii

DM

chrom 5
ch. Inv.

chrom 15

β2 µglobβ2 µglob

A C B DR DQ

Tap2
Lmp2,7

Tap1
DM

chrom 6

Protéasome
Tap

Protéine
intra-cellulaire

Peptides
α β2µ

Golgi

R.E.

Endosome
précoce

Endosome tardif

α  βαβIi

Protéine
extra-cellulaire

DP

Ii

DM

Présentation de l’antigène par les
molécules HLA



  

Complexe de chargement peptidique
HLA classe I dans le RE

Cytoplasme

Lumière du RE

Peptides

ER aminopeptidase→peptides de 9-11 aa

(1-4 molécules)

Nature Immunology  5, 678 - 684 (2004)

Chaperon lectin-like

Glycane mono
glycosylé

Thiol oxydo-réductase

Tapasine: éditeur de peptides (favorise binding
des peptides de hte affinité)



  

GOLGI

R.E.

ENDOSOME 
PRÉCOCE

ENDOSOME
TARDIF

α  βαβΙ p31
p33

 protéine extra-¢

Réseau trans-Golgi

Endosome tardif

MHC Class II Compartment (MIIC)
I II III IV V

Vésicule de transport

Membrane

Complexe de chargement peptidique
HLA classe II
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