Les immunoglobulines

i, Introduction :

Les immunoglobulines sont des molécules de reconnaissance de 'antigéne, elles sont le
support de la réponse immunitaire humorale spécifique.

Elles constituent une famille de protéines globulaires (globulines) largement
représentées dans le sérum et les liquides biclogiques des vertébrés. Elles sont également
présentes a la surface des lymphocytes B dont elies constituent les récepteurs spécifiques
pour Pantigéne (BCR).

Les Ig sont désignées par les termes « anticorps » qui refiéte leur fonction et
« gammaglobulines » qui reflétent leur position de migration en électrophorése des
protéines sériques.

il.  Structure des immunoglobulines :
if. A. Structure de base :

Les Ig possédent en commun une structure de base symétrique en « Y » et pluricaténaire
nprenant 4 chaines polypeptidiques :

s Deux chaines légéres identigues « L » {light) qui peuvent étre de deux types Kappa (K] ou
Lambda (7).
s Deux chaines lourdes identiques « H » (Heavy) et qui peuvent &tre : gamma {)? alpha

{a), mu (), delta (8), ou epsilon (B).

Ces chaines sont reliées entre elles par des ponts disulfures intercaténaires et par des
sons non covalentes.

Les chaines lourdes &t {égéres contiennent des ponts disuifuras intracaténaires, chague
nt permettant la formation d’une boucle peptidique d'environ 110 aa appelée domaine.

Les ig comportent 4 ou 5 domaines par chaine H {un domaine variable cu VH et 3 ou 4
maifies constants ou CH) et deux domaines par chaine légére {un VL et un CL).

i existe sur les chaines lourdes une séguence relativement linéaire appelée : région
wniere {Hinge region), cette région constitue la cible des enzymes protéolytiques et permet
2 certaine flexibilité a la molécule d'ig.
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.B. Fragmentation des immunoglobulines :

L'utilisation des enzymes protéolytigues (papaine, trypsine} a permis de mener les

wmiieres études structurales sur VigG de lapin.

Action de la papaine : La papaine coupe la molécule d’igG au niveau de la région charniére

en trois fragments :

Deux fragments Fab « fragment antigen binding » identiques, correspondant 2 la moitié

N terminale d’une chaine lourde et 2 la totzalité d’'une chaine légére.

Un fragment Fe « Fragment cristallisable » qui correspond a 'ensemble des deux moitiés
restantes des chaines lourdes et qui porte la plupart des glucides et les structures

responsables des propriétés biologiques spécifiques de chaque classe d’lg.




iil. Fonctions des immunoglobulines :

La molécule d’lg présente une dualité fonctionnelle qui correspond 3 Ia reconnaissance de
i'Ag par la partie Fab et a la médiation de fonctions effectrices
Par la partie Fc.

A. Reconnaissance de Fantigéne :
L’association de certaines séquences dans les régions variables des chaines L et H forme le

: de reconnaissance de I'Ag.
La liaison enire I'Ag et I'Ac est basée sur une complémentarité structurale.

B. Fonctions effectrices :
Les principales fonctions effectrices des lg sont :
- L'Opsonisation
- L’activation du complément
- La Cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante : L'ADCC

a- L'Opsonisation :
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b- L'activation du complement :
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¢- La Cytotoxicité celiulaire anticorps dépendante : ’ADCC

V. Caractéristiques spécifiques des différentes classes d'lg :

1. 1lgG:
- La plus importante concentration sérique.
- Le principal isotype produit lors de la réponse immunitaire secondaire.

Les igG constituent le principal arsenal de neutralisation des toxines bactériennes et de
fixation des microorganismes favorisant ainsi leur phagocytose.



- Comporte quatre sous classes:
IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4.

Le passage transplacentaire :
Au cours de la grossesse, le FcRn est exprimé sur les cellules syncytiotrophoblastiques du
placenta, ou il permet le transport sélectif des IgG maternelles vers le foetus.

- Les sous classes d’IgG different essentiellement par la structure de la région charniére, la
concentration sérique et les propriétés physicochimiques et biologiques :
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2. IgM ;
- Comporte quatre domaines constants et ne posséde pas de région charniére.
- Existe sous deux formes moléculaires : monomérique (exclusivement
Membranaire) et pentamerique (exclusivement sérique).
- La forme monomérique est présente exclusivement a la surface des LB comme
composant du BCR et difféere des Ig secrétées par une extrémité C terminale
Plus longue et hydrophobe qui lui permet 'insertion dans la membrane plasmique. Elle joue un
réle primordial dans I'activation des LB aprés reconnaissance de |"antigéne.
- L'lgM est secrétée par les plasmocytes sous forme de pentamére Chague pentamere
contient un polypeptide additionnel appelé chaine J {joining).
- En microscopie électronique, Ia coloration négative de la molécule libre donne une image
en étoile mais lorsqu’elle est combinée sous forme de complexe anticorps -antigéne
Membranaire, elle peut adopter une configuration en forme d’agrafe ou de crabe.
- L'IgM est la premiére classe d’anticorps produits lors d’une réponse primaire a un
antigéne et synthétisée par le nouveau né.
- Principal support des anticorps dits « naturels ».
- Posséde une plus grande valence que les autres lg, théoriquement égale a 10.
- Tres efficace dans V'agglutination des antigenes.
- Plus efficace que les IgG dans I'activation du complément.

3. IgA:
- Deux sous classes : IgAl et IgA2.

- Différence structurale : région charniére des igA1l est plus longue que celle des IgA2
rendant ces derniéres plus sensibles aux protéases bactériennes.

- Les IgA sériques sont essentiellement monomériques et leur rdle est encore mal compris.

- Les IgAl représentent 90% des IgA sériques.

- L'lgA est la classe prédominante des sécrétions (lait, salive, mucus des tractus
bronchique, genito —urinaire et digestif).

- L'lgA des sécrétions est appelée IgA sécrétoire (IgAs) et elle se trouve essentiellement
sous forme dimerique ou les monomeres d'igA sont reliés par la chaine J (identique a
celle des IgM). Elies comportent en plus une chaine polypeptidique particuliére aux Ig des
secrétions appelée composant sécréetoire.



- Le composant sécrétoire est un polypeptide produit par les cellules épithéliales des
muqueuses et des glandes exocrines. il s’associe aux IgA des mugueuses au niveau du
pole basal des cellules épithéliales, ou il constitue le récepteur pour les ig polymérisées
(polylgR) ; il présente une structure 3 cing domaines apparentée 3 la superfamille des Ig.
Apres la fixation des IgA dimerigues sur le polylgR, 'ensemble est internalisé, transporté
dans la cellule et clivé 3 la surface du péle apical.

- LlesligAs jouent un réle essentiel dans la défense des muqueuses, elles se lient aux agents
microbiens et gmpéchent leur fixation aux parois épithéliales.

- leslgAl et les IgA2 sont en proportions égales au niveau des secrétions.
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4. IgE :

- Comme I'lgM, I'IgE posséde quatre domaines; constants au lieu de trois et ne posséde pas
de région charniére.

- Faiblement présente dans le sérum, elle est fortement cytophile et se trouve
principalement fixée sur les mastocytes'et les basophiles.

- Elles joueraient un role dans I'immunité antiparasitaire grace a la fixation aux récepteurs
exprimés sur les polynucléaires éosinophiles.

- Joue un réle important dans I"hypersensibilité immédiate en induisant la dégranulation
des mastocytes et des basophiles auxquels elle se fixe.

5 igD:
- Trés faible concentration sérique.
- Posséde une longue région charniére qui fa rend trés sensible 2 la protéolyse.
- Exprimée sous forme membranaire par les LB matures.
- Fonctions biologiques mal connues.

V. Ontoaénie des immunoalobulines :
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