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les immunoglobulines (lg)

v'Glycoprotéines présentes soit a la surface des
lymphocytes B (slg est le BCR«B cell receptor»),
soit s/f soluble dans les liquides biologiques:

- Plasma

- Liquides extravasculaires

- Sécrétions

v'Les Ig ont pour fonction essentielle de se lier de
maniere spécifique a I'antigene : fonction anticorps.
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v'Un Ly B donné produit des Ig avec une
seule spécificité anticorps
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c’est a dire qui ne reconnait
qgu’un seul épitope ou déterminant antigénique

v'Les anticorps sont les médiateurs de 'immunité
humorale dont les cibles sont extracellulaires
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v'Le répertoire antigénique des Ig est
extrémement diversifié, on estime qu’un
organisme adulte contient a un instant
donné environ 10 2° molécules d’lg.
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4 chaines polypeptidiques
reliées par des ponts
disulfures forme de "Y")

— 2 chaines lourdes
identiques (50kD)

— 2 chaines légeres
identiques (25kD)

NB: Light chain (L) pour chaine légere
Heavy chain (H) pour chaine lourde
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Figure: Modeles de présentation des immunoglobulines.
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Chaines H: 5 classes
(ou isotypes) lgAl
- | IgM

- 6:1gD

- €: IgE

- v: 1gG, 4 sous-classes

(1gG1, 1gG2, IgG3 et IgG4)

- a: IgA, 2 sous-classes

(IgAl et IgA2)

Chaines L: 2 classe - ‘7
(ou isotypes) 0

- k (60 % des LB) 0

- A (40 % des LB)




v Les Ig font partie de la superfamille des Ig
(comme le TCR, le CMH1 et 2, les CD4 et CDS, ...)
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Figure: Superfamille des immunoglobulines
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v’ Les chaines lourdes et légeéres

Des Ig sont organisées en domaines

antigen-hinding
‘ sites V| ‘

- Chaines lourdes: 1domaine Variable
et 3 ou 4 domaines Constant

- Chaines légeres: 1 domaine Variable (V) et
1 domaine Constant (C)

disulfice
bonds

b

Figure 3-1 part2 of 3 Immunobiology, 6/e. (6 Garland Science 2005)



v'Les régions V des chaines H
et L portent un site de reconnaissance

spécifique de l'antigéne : paratope

v'Les régions C portent les fonctions

effectrices

de l'lg:

- Fixation du complément

- Passage transmembranaire
- Fixation aux récepteurs
cellulaires.

Partie variah
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Variability
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Figure 3-7 part 2 of 2 Ilmmunobioclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




Obtention des fragments fonctionnels d’lg par
clivage enzymatique:



2) Clivage protéolytique par la papaine I
/ T

Le traitement des Ig (ex: 1gG1) par telle enzyme donne lien a deux types
fragments:

- Fa b! pour Fragment antigen binding ou fragment de liaison a I'Ag
( 2 fragments Fab).

- Fc: Fragment cristallisable qui comprend les parties de I'lg
qui interagit avec les cellules effectrices.

Proteolytic cleavage by papain

Fab Fab

9
N

Fc
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Le traitement des Ig par cette enzyme donne lien a deux
fragments:

- F(ab’)2
- pFc’

Proteolytic cleavage by pepsin

F(ab’),
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I1I-1) TYPES DE VARIABILITE

1. Variabilité isotypique 2. Variabilité allotypique

' '

3. Variabilité idiotypique

g

fonctionnelle Personnelle

Reconnaissance






Classe d’Ig Sous-classes
* |gG — Chaine lourde Gamma e IgG
—1gG1 — Chaine lourde Gamma 1
o — Chaine lourde Mu —1gG2 — Chaine lourde Gamma 2
—1gG3 — Chaine lourde Gamma 3
e |[gA Chaine lourde Alpha —1gG4 — Chaine lourde Gamma 4
e |[gD Chaine lourde Delta e IgA
— lgA1 — Chaine lourde Alpha 1
e |gE — Chaine lourde Epsilon —1gA2 — Chaine lourde Alpha 2

Classes et s/classe d’anticorps humains



Deux types de chaines légeres:

e Kappa

e Llambda
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- Définition: Déterminants antigéniques correspondant a des variations
alléliques interindividuelles

* Présents chez certains individus d’'une méme espece.

IgG1 (kappa) IgG1 (kappa)
Sujet 1 Sujet 2
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e 25 allotypes pour les chaines Gamma: GM désignnés par
la classe ou la s/classe suivi du numéro de l'alléle:

Glm (1) GZ2m (23) G3m [11)..

* Des deux classes d’IgA, suele la S/classse
IgA2 possede des allotypes:

A2m(1) et A2m(2)

* Chacun de ces déterminant allotypiques correspond a des
différence de 1 a4 (aa) codés par les différents alleles.
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, otalement impliquée dans la reconnaissance de I'lantigene
Tres variable, recombinaison de segments génétiques aléatoire

CDR: région hypervariable déterminant la compleémentarité avec
| ‘antigeneFR: « framework » ou séquence de base, résidus invariants
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a)Diversité centrale:

- Diversité combinatoire

- Diversité jonctionnelle
Diversité palindromique
Diversité N-nucléotides

b) Diversité périphérique:
- Hypermutation somatique
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Lymphocyte B




a)Diversité centrale o m.. I

/ ] ] V 4 ] ]
- Diversité combinatoire

Organisation du Locus des Chaines Lourdes 14q32.33
Genes VH: Vn=65 (32pseudogenes) , Dn=27

L V1 L Vn D1 D2 D3 Dn J11J2

13 1 1y

Cu CO Cy3 Cyl CalCy2 Cy4 Ce Coa2
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| CH1 H CH2 CH3-GH4_
|
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H = « Hinge » région charnieére, L = « Leader », peptide signal (adressage RE),
V = Segment variable, D = Segment de Diversité, J = Segment de Jonction, C = Segment Constant.
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Organisation du Locus des Chaines Légeéres

Chromosome 2
L1 Vk1 L2 Vk2 Ln Vkn Jk1Jk2  JK5 Ck

5’ 3’

Chromosome 22

L1 VA1 Lx VAx Vpré3 Ln VAn JA2CA2 JAACL4 JAX 4CA x

I8 10 1010 N BN B

5 3’



Chromosome 14
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Figure 4-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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b) DIVEFSIté pérlphérlque (organes lymphoides secondaires):

b-1) Hypermutation somatique

* Active seulement dans les Ly B

* Active dans les Ly B activés

* Liée a une enzyme spécifique des Ly B
« induced cytidin deaminase »

 Cette enzyme intervient également dans
le phénomene de la commutation isotypique.



Hyperm somatiguerf * e : T
onctuelles dans les régions V réarrangées de I'lg et par

conséquent peuvent modifier I'affinité de liaison a I’Ag. Les LB
dont le BCR présente une maturation d’affinité pour I’Ag seront

sélectionnés

Zone claire du
centre germinatif

~ Proltfératuon Immunoglobuline mutée d'affinité
~ Mutation ponctuelle dans la accrue se liant a des CDF qui survit
région V des chaines H/L
AACTGC AAC GC
] ! ! 1] ] —» I ] | = Substitution d'un acide aminé = affinité augmentée x 10

TTGACG TTGECG



I b-2) Commutation de classe des Ig —

Cellule B exprimant IgM Cellule B exprimant IgG,
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Figure 11-11 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



IgG

e Structure

s e

1gG1,2,4 1gG3




IgG: —

—

Propriétés
— Isotype le + abondant dans le sérum

— Le + abondant dans les espaces extra-vasculaires
— Passage transplacentaire (faible pour IgG4)

— Fixe le complément (C1q, C3b et C4b sauf 1gG4)
— Interagit avec les Fc recepteurs (sauf 1gG2, 1gG4)

e Phagocytes - opsonisation
e NK cells - ADCC



IgM
P —

Structure

— Pentamere

— Domaine
supplémentaire
(CH4)

— Chaine J

Chaine J

Domaine Cu4




igM

e Propriétés
S S

— Premier isotype S

produit par le foetus et

lymphocytes B

— Fixe le complément

— Agglutination +++

— Récepteur de surface .
Portion

des lymphocytes i :

transmembranaire




IgA

e Structure

— Serum : monomere
— Secretions (sIgA)

e Dimere

e Chaine J

e Piece S

Piece sécrétoire (S)

Chaine J
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Lumiere
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IgA

—

® Propriétés

— Isotype le + abondant apres IgG
— Principale Ig sécrétoire

e Larmes, salive, sécrétions gastriques et pulmonaires

— N’active pas le complément par la voie classique



« Structure

— Monomere

— Portion transmembranaire
— Tres rare dans le

serum




IgD
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e Propriétés
— Récepteur de surface des lymphocytes B
— N’attache pas le complément

— Joue un rble dans I'activation des lymphocytes B



e Structure
— Monomere
— Domaine

supplémentaire
(CH4)
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e Propriétés

— lg sérique la plus rare (5 10-5 mg/ml)

e |[nteragit avec Mastocytes et basophiles

— Médiateur de I'allergie

— Role dans les défense anti-parasitaire (Helminthes)

e Récepteur pour le Fc des éosinophiles (RFcel = haute
affinité)

— Ne fixe pas le complement



Immunoglobulin

IgE

€

188

5x10°

lgG1|lgG2 (lgG3 |1gG4 | IgM |lgA1 | IgA2| IgD
Heavy chain Wl lm | woag]|al|o
Molecular weight (kDa) | 146 | 146 | 165 | 146 | 970 | 160 | 160 | 184
seumlevel 1 gty L gs [ 15| 30 | 05 | 003
(mean adult mg ml™)
Half-ifeinserum(days) [ 21 [ 20 [ 7 |21 [ 10 [ 6 | 6 | 3




V1) Fonctions des immunoglobulines i
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Fonctions antimicrobiennes
des immunoglobulines

1. Neutralisation des
micro-organismes et leur
toxine

Bacterial toxins

D
PN oD
- =) cell with
P receptors

for toxin
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Neutralization
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Ingestion by macrophage
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Fonctions antimicrobiennes
des immunoglobulines

2.0psonisation facilitant
I'ingestion par les cellules
phagocytaire (phagocytose)

macrophage
=T — /

<8
Opsonization

= =

\/
Ingestion by macrophage




3.Activation de la voie
classique du complément
conduisant a l'opsonisation
et parfois la lyse

des micro-organismes

Bacteria in plasma
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Antibody
(pg mi-1 serum)

Primary response 'Secondary response

104 5
103
102 -
10" -

lag
phase

response to
antigen B

64 68 72
Days

Figure 1-20 Immunobiology, 6/e. (€ Garland Science 2005)




Taux des Ig variée selon :
- L'age
- Sexe

En pathologie on note

v une augmentation:

" Infections

" Processus inflammatoires autoimmuns
" Gammapathies monoclonales.

v'une diminution:

= Déficits immunitaires

= Défaut de synthese.

" Fuite (rénale, digestif, brulures)
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Diagnostics:

- Recherche des Antigenes solubles ou particulaires ( Invitro)
- Sérodiagnostic

Thérapeutiques:

- Sérothérapie

- Immunoglobulines en IV.



