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I- Introduction

v" Les Ly B sont le support de 'immunité adaptative humorale.
par la production d’anticorps spécifiques
mme> Immunité est transférable par le serum.

v"Un lymphocyte B donné ne peut réagir que contre un antigéne
précis. Cette spécificité est donnée par le BCR ( B cell receptor)

m===>> Récepteur de surface spécifique des Ly B

v'Pour étre actifs, les Ly B reconnaissent via leur BCR
des fragments d‘Ag présentés par d'autres GB((macrophages)

m===D> transforment apres activation en plasmocytes
et/ou en Ly B mémoires.



http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=B-cell_receptor&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasmocyte

I- Introduction

v'Les plasmocytes sécrétent des Ac qui se chargent de
la destruction des Ag
memd Liaison a ceux-ci afin qu'ils deviennent des proies
plus faciles pour les phagocytes.

v'Les Ly B mémoires sont formées spécifiquement contre les
Ag rencontrés lors de la réponse immunitaire primaire
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IT) Ontogenése / Développement

v" Les Ly B se développent et se différenciés dans la MO
a partir de cellules souches pluripotentes
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v Développement sous Peffet de signaux donnés par les cellules
sttomales (cytokines solubles, contact intercellulaire)

B cells develop in the bone marrow

stem cell

@ pro-B

stromal
cell




D’une fagon globale, le développement des Ly B ce fait en 2 grandes
étapes:

v1i¢re étape indépendante de 1’Ag:

-A lieu dans ’organe lymphoide primaire (MO)
-Conduit au développement d’un LyB mature naif

-Elimine les LyB auto-réactifs:(établissement de la Tolérance)

v'2iéme &tape dépendante de ’Ag: formation de cellules
effectrices

-Plasmocytes

-LB mémoires



A/ L’étape indépendante de ’Ag: 4 stades de
différenciation

1. Cellule pro-B (progéniteursB)
2. Cellule pré-B(précurseurs B)
3. Cellule B immature

4. Cellule B Mature

Cette classification est corrélée avec le réarrangement des genes d’Ig
et Pexpression d’autres protéines de surface



Vie d’ensemble : - Maturation of B cells
- Diversity of Antigen Receptors
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1. Le stade pro-B

v'Réarrangement des génes du locus de la chaine lourde des
Ig (d’abord une recombinaison entre un segment D et J, puis
un 2nd réarrangement entre un segment V et le complexe

DJ)

v'Si ce réarrangement est fonctionnel, une chaine lourde
d’isotype p est synthétisée et tout autre réarrangement du
locus de la chaine H est stoppé

v'La chaine lourde p intracellulaire s’associe avec une
pseudo-chaine légeére, composée des 2 protéines A5 et VpréB,
et les chaines Iga et Igf pour former le récepteur pré-B

v Expression de ce récepteur sur la surface avec d’autre
matqueurs ( CD45R et CD 19) : s cellule pré-B



2. Le stade pré-B

v Expression transitoire d’un récepteur pré-B: 11 point de
controle dans le développement des cellules B (seules 55% des
cellules atteignent le stade pré-B)

v'Etape de prolifération: agrandissement de la population avec
génération de multiples cellules pré-B identiques, mais chacune
d’elle pourra faire un réarrangement différent des genes de la
chaine légere

v Arrét de Pexpression de la pseudo-chaine légére, disparition du
récepteur pré-B de la surface

v'Réarrangement du locus de la chaine légére, d’abord sur le
locus x, et s’il n’y a pas eu de réarrangement » fonctionnel, sur le
locus A



Un réarrangement fonctionnel d’un locus de chaine légere
permet la progression au stade B immature

v'Les cellules ou il n’y a pas eu un réarrangement fonctionnel
sont éliminées

3. Cellule B immature

Expression a la surface cellulaire d’'une molécule IgM compléte
formant un BCR

e 1i¢ cellule de la lignée B capable de reconnaitre et de répondre
a un Ag via le BCR

* Stade de la sélection négative des cellules B: mécanisme
d’acquisition d’un répertoire B tolérant

* Apparition a la surface cellulaire des marqueurs: CD22; CD23,
et CD40



3. Cellule B immature: la sélection négative

*Le «receptor editing»: mécanisme durant lequel les cellules
B immatures qui reconnaissent un ligand endogeéne

réarrangent les genes des domaines V afin de modifier la
spécificité a ’Ag du BCR

*Les cellules dont le récepteur persiste a €tre réactif au soi
sont ¢liminées par apoptose, ou inactivées, on patrle
d’anergie, les autres quittent la moelle osseuse et entrent
dans la circulation périphérique pour poursuivre leur
différenciation



4. Cellule B mature naive

v'BCR: IgM+et IgD+

v Circule en permanence entre les différents organes
lymphoides secondaires a la rencontre de ’Ag spécifique

v'Demi-vie courte en absence de rencontre de ’Ag spécifique:
3 jours

v'Si la rencontre avec ’Ag spécifique a lieu on passe a la 2nde
é¢tape du développement dépendante de ’Ag



B/ Etape dépendante de ’Ag

Elle a lieu au niveau des organes lymphoides secondaires
périphériques (ganglions, rate, MALT)

v Les OLP ont une architecture hautement organisée avec des zones
B: les follicules et des zones T

v Lieu de la rencontre entre le LB et ’Ag spécifique
v Lieu de la commutation isotypique du Ly B

v" Lieu d’hypermutation somatique avec sélection positive des Ly B
dont le BCR présente une maturation d’affinité pour ’Ag



v'Reconnaissance spécifique de ’Ag par le BCR: événement
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v'La coopération du LB avec le LT CD4+ Th2 spécifique du
méme Ag est nécessaire a la différenciation en LB effecteur:
on patle de 2™ signal

# Contact cellule B - cellule T.

Le contaci B7-CD28 ainsi que conlact CMH/Ag - TCR —
| ‘expression de CD40L et la secretion de cytokines
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La collaboration LB/LT va d’abord déclencher une division de la
cellule B

v" Une petite partie de ces cellules B se transforme rapidement en
plasmocytes sécréteurs d’Ac de faible affinité

v" Une grande partie de ces cellules B vont constituer le centre
germinatif des follicules lymphoides avec deux grands événements:
la commutation isotypique et les mutations somatiques

Follicular Germinal center

dendritic cells
Mantle zone

Small resting
B cells

Lymph node

‘&: P ' & 5 TS PR -
Proliferation of Positive selection Generation of
- B cells for binding to antigen memory cells and

and somatic on follicular plasma-cell precursors
hypermutation dendritic cells and class switching




La commutation isotypique
et mutations somatiques

Commutation isotypique (switch) de la chaine lourde de I’Ig:
mécanisme changeant la classe de I’'Ig et ainsi permettant d’associer
a une méme fonction Ac, des fonctions effectrices différentes

Contact CD40-CD40L.:

— activalion de |la croissance
= sécrétion de cytokines:

— activation du switch [commutation
Isotyplique)

CD40-CD40L : effet immunomodulateur (rupture de cette liaison : arréet de Ia
GVH)

CD40 = membre de Ia famille des recepteurs TNFIFas. Domaine cytoplasmique de
CD4D = CRAF1 (infection latente par EBYV, prot virale LMP1 interagit avec CRAF1

— base de |la ymphopraoliferation B



<O G SO o Cr Maturation

4 DIC!r"

ARNm

Cellule B exprimant IgM Cellule B exprimant IgG;,

Figure: Commutation de classe des immunoglobulines




Hypermutation somatique: processus qui introduit des
mutations ponctuelles dans les régions V réarrangées de I’Ig et
par conséquent peuvent modifier ’affinité de liaison a ’Ag. Les
LB dont le BCR présente une maturation d’affinité pour ’Ag
seront sélectionnés

Zone claire du
centre germinatif

— Prolifération Immunoglobuline mutéde d'affinité
~ Mutation ponctuelle dans la accrue se liant & des CDF qui survit
region V des chaines H/L

AACTGC AAC GC
.I xl |I || .| AR5 N ,' .i = Substitution d'un acide aminé = affinité augmentée x 10
TTGACG TTGERCG

Figure: Sélection d’anticorps par hyper mutation dans

le centre germinatif



III- Morphologie

v'Chez ’homme, les Ly B représentent 5 2 15% des lymphocytes
sanguins soit 200 a 400/mm3.

v'En microscopie, les Ly apparaissent comme des cellules ovoides

p1e, y app )
nucléées, dont le noyau de grande taille (environ 7 pm) occupe
quasiment tout le corps cellulaire.

v'Les Ly B et T ne sont pas différentiables sur de seuls critéres
morphologiques. Ils se différencient par la nature de leurs récepteurs c
surface qui déterminent leurs fonctions.

Lymphocyte normal Un lymphocyte, vu par un
(Coloration de May-Griinwald Giemsa) microscope électronique a balayage



http://fr.wikipedia.org/wiki/Microscopie_Ã©lectronique_Ã _balayage
http://fr.wikipedia.org/wiki/May-GrÃ¼nwald_Giemsa
http://fr.wikipedia.org/wiki/May-GrÃ¼nwald_Giemsa
http://fr.wikipedia.org/wiki/May-GrÃ¼nwald_Giemsa

IV) Marqueurs de surface de Lymphocyte B

On retrouve plusieurs molécules exprimées sur la membrane d’un
lymphocyte B :

- Récepteur pour antigéne des Ly B ou BCR
- Les molécules CD : CD19, CD 21, CD22, CD23, CD40, CD45...
- Récepteur Fc des immunoglobulines Fc R

- Récepteurs des protéines du complément

- Récepteurs des cytokines: ILIR, IL4R, IL6R, TGF-R, TNF-R,
IL2R (PA)

-- Molécules d’adhésions ( LFA-1, LFA-3, VLA-1)

Rq: Pexpression de certaines molécules dépends de I’état d’activation

des cellules B



BCR

Structure du BCR

Le complexe moléculaire BCR comprend :

- une molécule compléete d'immunoglobuline (2 chaines H
+ 2 chaines L)

- des molécules CD79a et CD79b, ainsi que plusieuts

molécules associées (CD19, CD21, CD31, BTK)

Mouolécules d’Ig:
chaines H& 1.

la chaine lourde est de
type M sur les Ly naifs
et G, A, ou E sur les Ly
post folliculaires

Mnplécules CD79a & b

= Antigen Receptor Mollciiles associées:
Homuology CDi9, CD21, CD31,
BTK, F4PA




BCR: Structure

Hétérodimeres Ig-
a/lg-b qui ne sont
pas impliqués dans
la reconnaissance de
Pantigéne

Plasma
membrane ¢

48aa tail  OGl-aa tail Cytoplasmic tails
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BCR: Epissage alternatif
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transcript .
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BCR: Epissage alternatif
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V) La circulation lymphocytaire

Les Lys B naifs (mais aussi les lymphocytes T venant du thymus)
passent dans le sang, puis vont dans les tissus, les organes
lymphoides périphériques, la lymphe, puis par le canal thoracique
reviennent dans le sang.

v La traversée de la paroi des vaisseaux est un mécanisme actif

(diapédese faisant intervenir des sélectines, des intégrines, le CD31,
le CD34 et le CD44).

v" La migration vers les organes lymphoides secondaires est appelée
le homing

v" Les cellules B cheminent dans tous les tissus de l'organisme ala

recherche de 'antigéne qui pourrait s'adapter a la molécule d'Ig de
leur BCR



VI) Foncions

- Immunogénicité est la capacité a induire une réponse
immunitaire humorale et/ou a médiation cellulaire

- Cellule B + Antigéne > Cellule B effectrice + Cellule B 2 mémoire

!

Plasmocytes
Pour la production de grandes quantités de copies de
Reconnaissance de I’antigéne.






