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Introduction

Les lymphocytes B wssp ['immunité humorale.
Lettre de désignation s B s bource de Fabricius

Chez ["homme Wy O @ 157 des lvmphocytes sanguins ( 200 a 400/mm3).

Deux grandes phases:

4 ~

Phase indépendante de I’Ag Phase dépendante de ’Ag
La lymphopoiese L’ immmunopoiése

& ~

plasmocytes ymphocytes B
immunocompétents meémoires




Introduction

Les lymphocytes B (LB) sont le support de I'immunité humorale adaptative dont
les effecteurs terminaux sont les anticorps ou Immunoglobulines (lg)
qui ont pour fonction de « neutraliser/détruire » les elements étrangers et

pathogenes.

Représentent 5-15% des lymphocytes sanguins.
Reconnaissent les antigenes (Ag) grace a leur
recepteur de surface specifique de I'Ag : BCR

induisant, le plus souvent, l'activation et |a

différenciation des LB en plasmocytes et en LB mémoires.



Lymphocytes B

Ontogenie des lymphocytes B

= Chezl’homme, les cellules B se déeveloppent a partir des

cellules souches hematopoietiques:

Avant la naissance Apres la naissance

\ la moelle osseuse iy  larate

le foie foetal

la moelle osseuse
Selon Carssetti Et Coll

60 a 90 Jours avant la
naissance...

Ela CSH } = Multiples stades wp  Leslymphocytes B matures




Lymphocytes B

Ontogenie des lymphocytes B

A pluripotent hematopoiatic stem cell
gives nise 1o all leukocytes, erythrocytes,
and platelets
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Myeloid kneage Lymphoud lineage
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Thrombocytic
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Platelets Erythrocytes Eosnophids Basophils Neutrophils  Monocytles/ Dendmtic NK cell T cell Bc«.«llg
macrophages cells

Granulocytic Monocytic

Lymphocytic

Plasma cell



Lymphocytes B

Ontogenie des lymphocytes B

Organes lymphoides secondaires

Lymphocyte B

Progéniteur du centre
hématopoiétique Pro-B Pre-B B immature B naif B naif active germinatif
—_— —_— — —_— — —_—
cogCcozodg cDigCD2og cDigCcD2olg* CcD1a*CD2o cD19+*CDz0* CcCDi1g+CD20"
lg*CD38+"- lg*CD3s" lg*CD38+
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Lymphocyte B
Lymphocyte B post-centre

Plasmocyte Plasmoblaste mémaire germinatif
Ll 3} - -4 -+

cmg-*-gnzmg- CD19'CD20dg"~ CD19'CD20°1g*- CD19'CD20"

cDz7+CD3s***CD138* CD2z7'CD3s™ CD27'1gM/IgG/IgA’ lg'C3a

Ch3s-



Lymphocytes B

Ontogenie des lymphocytes B

Progéniteur

Lymphoide Pro-B Pré-B B immature B transitionnel B mature = B mémoire Plasmocyte
commun
Différenciation indépendante de I'Ag Circulation Différenciation dépendante de
-LYMPHOPOEISE- (RATE) I'Ag
Moelle osseuse -IMMUNOPOEISE-

Organes lymphoides

périphériques



La lymphopoiese



La moelle osseuse
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Annu. Rev. Immunol.2006. 24:287-320
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La lymphopoiese

Au cours de la lymphopoiese B :

Les cellules stromales jouent 2 roles importants:

v’ Elles entrent directement en interaction avec les cellules pro-B.

v'La chimiokine SDF-1 (stem cell derived factor 1 ou CXCL 12) qui
contribue au maintien des precurseurs B au niveau de la moelle osseuse.

Le recepteur B a I'antigene ou BCR (pour B-cell receptor en anglais) est
['équivalent du TCR des lymphocytes T. Le BCR est uniquement exprimé par
les lymphocytes B (LB).



Le pre- BCR

Au stade du LB pré-B |,

Expression d'un pré-BCR dont la spécificité et la structure different de celles du BCR

surrogate
light chain
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Une pseudo-chaine L:

Région VL remplacée par VpreB

Igp 1ga | (CDa179a)

Région CL remplacée par A5 ou A like
(CD179b)

H heavy chain
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Le pre- BCR

LConséquence de I’engagement du préBCRJ

X ; Differentiation et proliferation des cellules pre-B.
L; ~ Arrét des réarrangements de la chaine p.

\ - ;N
M Réarrangement des génes de la chaine légére



Marqueurs de surface

BCR

A

IgD de surface \

IgM de surfacees
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LB aprésactivation



En fait, chaque BCR est un complexe membranaire comprenant:
-une lg (M, D, G A ou E) monomérique ancrée dans la membrane

- un module de transmission du signal qui est un hétérodimere CD79a (Iga) / CD798 (Ig6

Immunogenic protein The B Cell
Antigen
Receptor
Heavy
. chain .

Epitope binding

it
s Light

chain
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Chaque LB exprime environ 100 0oo copies
d’'un méme BCR,

chaque LB est spécifique d’un motif Ag
Augmenter la diversité des BCR pour étendre
le répertoire B:

étre en mesure de reconnaitre un maximum
d'Ag



Lymphocytes B
Comment le lymphocyte B est-il eduque dans la

moelle osseuse ? (tolérance centrale)

Les LB immatures quittent la moelle osseuse pour gagner la périphérie.

Le LB immature exprimant un BCR-IgM va subir une premiere phase de sélection
contre les puis les LB survivants Cdits:

LB Transitionnels de type 1 (T1) entrent dans la circulation et migrent vers la zone
marginale de la rate ou ils poursuivent leur maturation.

Immature B cells in bone marrow

No reaction with a self antigen Reaction with a self antigen

bone marrowv \_/

cell

= = == =

Immature B cell moves to the blood Immature B cell is retained
and expresses IgD and IgM in bone marrow
- = - =
blood bone marrow —___~_ _~
IgM cell
@ e @ W

Figure 6.17 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)




Lymphocytes B

Education splenique: tolerance

peripherique.

Dans la zone marginale de la rate (ZMG), les interactions BCR -Ag splénique « du soi »
déterminent si un LB T2 va se différencier en
ou en qui exercent des fonctions différentes lors de |la

réponse humorale :
ules LB de la ZMG sont responsables de la réponse dite Thymo- ou T-indépendante

(Tl).

wLes LB naifs folliculaires sont responsables de la réponse T-dépendante (TD), vont
coloniser les divers organes lymphoides secondaires et sont les seuls a conférer une

meémoire sérologique.



Lymphocytes B

Sous population de lymphocytes B

B . AgTD

i Moelle osseuse ‘ \L_/

\' LBdezone ‘

LB1b (CD5 -)




Lymphocytes B

Sous population de lymphocytes B

Population mineure ; \
. des lymphocytes B

Localisation b >

S Bla CD5+

4
y
\‘\ CD5 )

Sous populations

Nature Immunology/ volume 7/ Mars 2006



Lymphocytes B

Sous population de lymphocytes B

Phénotype CDs+ CDs -

Protection contre les pathogene
(parasites, bactéries) + bbb+

Production d’anticorps anti
phosphatidylcholine +

(ACs Naturels)

Réponse aux cytokines IL4 et ILg ILg

Montecino Rodriguez et col; 2006




La reponse humorale

Activation Proliferation

} antigene {

Antigenes thymo-indépendants

(AgTI)

AgTidetypea AgTidetype 2
Activateurs Molécules a
polyclonaux motifs répétitifs
(mitogénes) Ex: flagelline

Ex: LPS bactéerienne

Differenciation

Antigenes thymo-dépendants
(AgTD)

Antigenes
protéiques



Lymphocytes B

La reponse thymo indépendante

Les lymphocytes B de la zone marginale sont
slgM+ + + slgD+ CD27+ avec un faible degré

de mutation somatique
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Lipopolysaccharides microbiens (type LPS) Polysaccharides microbiens ou virions a structure répétitive
Acftivation par Signaux BCR et TLR L (Env du VIH-1)
Activation par pontage du BCR




Lymphocytes B

La reponse thymo indépendante

Tl-2 anfigens alonc can signal
B colls o produce anfibody

T cells release kines that augment preduction of
anfibody agsinst T2 antigen and Incucs isolype swilching

Réponse rapide de premiere ligne, <4-5
premiers jours

Activation, prolifération et differenciation
locales des LB au niveau de la ZMG

Aide des cyfokines produites localement
par les DC et/ou macrophages, voire LT,
dont BAFF, IL10 et IFN de type |

Commutation isotypique vers 1gG
(APRIL)
Production d'effecteurs: plasmocytes a

courte durée de vie produisant IgM>IgG.
Affinité faible pour le pathogéne

. Pas de mémoire sérologique



Lymphocytes B

La reponse thymo dépendante

Représentent la plus grande majorité des LBs

& Phénotype: slgM+, slgD+++, CD21'ow  C[D23 Hioh, ‘

Circulent en permanence dans le sang et les zones B des organes lymphoides périphériques
jusqu’a la rencontre de 1’Ag essentiellemnt de nature protéique

l J m—p FOrmation des centres germinatifs.

<

Plasmocytes LB mémoires



Lymphocytes B

La réeponse thymo dependante

e Reponse primaire relativement longue a se mettre en place:
latence 4-7j et pic 10-13 jours (IgM>>1gG). Faible affinite pour I'Ag
mais LB mémoires

Réponse 2aire rapide
(1-3jours, IgG ou A>>IgM)
et Ig produites ayant une
affinité 100 a 1000 fois plus
grande pour I'Ag que celles
produites lors de la

reponse 1aire

primary and
secondary I9G

response against
T-dependent

antigens

—

PRIMARY RESPONSE SECONDARY RESPONSE

imimunogiobiuim oconcentration



Lymphocytes B

Formation du centre germinatif

. Les follicules lymphoides au repos, sont composés d'un réseau de CFD qui sont
en contact avec les cellules B folliculaires exprimant IgM et IgD a leur surface.

b Suite aux contacts avec un antigene: des follicules lymphoides secondaires
caractérisés par |'existence de centres germinatifs sont formés.

D 03 j apres, une croissance exponentielle de cellules B dans le centre des
follicules est observée ; ces cellules se développent d'abord en grandes cellules

(blastes B primaires),

™ Quelques jours plus tard, les blastes s‘accumulent dans la région basale du
T2t t A Oldzbng SOmbeQubcantre germinatif.

D Les blastes (centroblastes) se divisent en moyenne une fois toutes les 07 heures.



Lymphocytes B

La réeponse thymo dependante

Zone Follicule
lymphocytaire T pDe LT CD4 )/ lymphoide
v > activé
‘ : )/ LB
s a—  naif
. LT CD4 S LB -
A » naif active
Zone claire ) r Zone sombre
LT CD4 / (Centrocytes)
LB
L * f’/
A e ‘
Rat - \ g
5 » "..‘P ,
» LB (Centroblastes)
)/
LT CD4
activé
/ \ Centre germinatif
Plasmocvtes Sites
o extrafolliculaires

e\ —

LB mémoire



Formation du centre germinatif

‘ Ces centroblastes montrent un taux de mutation dans les genes des Ig
extrémement élevé (hypermutation somatique) qui permet de produire des
FYOGAO2NLJA RUIFFFAYAOGS OFNRAIFo0fgSE RS
membranaire.

D lls se transforment en petites cellules (centrocytes) et quittent la zone
foncée.

™ Ces centrocytes forment la zone claire du centre germinatif dans laquelle ils
entrent en contact avec un réseau dense de cellules dendritiques.

(> Une grande des centrocytes meurt par apoptose.
D La réaction du centre germinatif dure environ 3 semaines; apres deux a trois

mois, un faible nombre de blastes B (blastes B secondaires) se trouve dans le
centre d'un follicule «vide».



Lymphocytes B

La reponse thymo dépendante

Ag ZMG
Centre Germinatif

EEEEEEEEEEEEIEEEEEEEENNEEEEEEEEnnssmmmnnnnnnnnmmnnmnmalB Memoires

Zone Sombre Zone Claire

Expansion clonale Commutation
. Mutations somatiques (VH,VL) @ isotypique

Centroblaste Centrocyte

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlllllllllllllllf

Plasmoblastes
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. CDgo 0 cD28 0 CD40/CD40L () CD27/CD70 A PD1 l
OX40L/0X40
O cose b Hmre i Bone Marrow



Lymphocytes B

La reponse thymo dépendante

LE CENTRE GERMINATIF EST LE SIEGE DE 03 EVENEMENTS
IMPORTANTS

MATURATION D’AFFINITE

LA COMMUTATION ISOTYPIQUE

FORMATION DE LB MEMOIRE ET PCA LONGUE DUREE DE VIE



Lymphocytes B

La réeponse thymo dependante

Production de 2 types d’effecteurs:

® Plasmocytes a longue durée de vie

Mémoire sérologique
B Les LB mémoires

A toutes les etapes: dépendance forte vis a vis du trafic’homing B

- Les plasmoblastes (CD27high, CD38high CD20-, CD19+/-) quittent le

CG et migrent vers la moelle ou ils achéveront leur maturation en plasmocytes
seécreteurs d’lg (CD19-, CD27high CD38high CD138+).

CeslgouAc (G, A, MouE)sontde

Les LB mémoires (CD19+ CD20+ CD27+ SlgG/A+) quittent les CG et migrent
dans la ZMG et les tissus non-lymphoides ou ils « guettent » les pathogenes.



Fonctions des lymphocytes B

/ Dire qu’encore récemment, on pensait

que la fonction unique des lymphocytes B
etait de sécréter des anticorps !

D Le lymphocyte B : une excellente cellule présentatrice

B Sécrétion de cytokines : IL-2, IL-, IL-6, IL-10, IL-12, IL-16, MIP-1 et MIP-1, IFN-,
lymphotoxines, TGF-béta

™ Role des B dans la diversification du répertoire lymphocytaire T et activation
lymphocytaire T

® Réle dans le maintien de I'organisation lymphoide

D Participation a la cascade inflammatoire et aux lésions tissulaires



Lymphocytes B

Role des lymphocytes B en

pathologie

Les anomalies du lymphocytes B peuvent aboutir aux 4 grands types
de maladies observes en immunopathologie :

® les déficits immunitaires,

» lesallergies,

™ les proliferations lymphoides

® et les maladies auto-immunes



Lymphocytes B

Quel traitement pour neutraliser les

lymphocytes B ?

Nouvelles molecules

Différentes strategies anti-B peuvent étre utilisées :

e anticorps dirigeés contre des antigenes membranaires du lymphocyte B (anti-
CD2o, anti-CD22)

e anticorps diriges contre des molecules de co-stimulation présentes sur le
lymphocyte T (anti-CD4oL,CTLA- 4)

e inhibition de cytokines favorisant la survie et I'activation B (anti-IL-6, anti-BAFF)
e tolerogenes (LJP394)

e modulation des recepteurs de I'immunite innée (oligonucléotides inhibiteurs
desTLR)

e modulation des récepteurs Fc des Ig (immunoglobulines intraveineuses)
Nous developperons les résultats concernant les anti-CD2o, les anti-BAFF, les



Merci pour votre attention!




