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. INTRODUCTION :

La reconnaissance de I'antigéne est assurée par des molécules spécifiques :
-> Membranaires, Situées a la surface des lymphocytes T et B. Le récepteur des lymphocytes T est appelé TCR
(T cell receptor), celui des lymphocytes B est appelé BCR (B cell recepor).
-> Solubles = les immunoglobulines.

Les immunoglobulines constituent une famille de protéines globulaires (globulines) largement représentées dans
le sérum et liquides biologiques des vertébrés. Elles sont également présentes a la surface des lymphocytes B dont
elles constituent les récepteurs spécifiques pour I’Ag (BCR).

Elles sont produites par les Lymphocytes B et les plasmocytes qui en dérivent aprés stimulation antigénique. Ce
sont les effecteurs de I'immunité spécifique humorale (= les anticorps). On emploie le terme d’immunoglobuline
qguand on s’intéresse a la structure et le terme d’anticorps quand on s’intéresse a la fonction.

Il. CLASSIFICATION DES IMMUNOGLOBULINES

8
Plus de 10 les variétés d’anticorps pouvant étre synthétisées en réponse aux nombreuses stimulations
antigéniques que subi chaque individu.

Classée selon la nomenclature internationale reconnue par I'OMS en 5 classes grace aux différentes méthodes
d’exploration des protéines plasmatiques : 1gG, IgA, IgM, IgD et IgE.

Il. STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES
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A. Structure de base : Elucidation de la structure des Ig, grace aux
travaux de Porter et Edelman entre 1959 et 1969 (prix Nobel 1972).

Malgré la variété extraordinaire de leur spécificité anticorps, les Ig
possédent en commun, une structure de base symétrique en "Y" et
pluricaténaire comprenant 4 chaines polypeptidiques : H chain

» Deux chaines légéres identiques "L" (Light) de PM = 23.500 Da et

qui peuvent étre de deux types : Kappa (k) ou lambda (A)
> Deux chaines lourdes identiques "H" (Haevy) de PM compris entre
50.000 et 80.000 Da et qui peuvent étre : gamma (y), alpha (a),

mu (p), delta (8) ou epsilon(g). \

@700

Antigen

Ces chaines sont reliées entre elles par des ponts disulfures inter-
caténaires et par des liaisons non covalentes.

binding

Les chaines lourdes et Iégeres contiennent des ponts disulfures intra-
caténaires, chaque pont permettant la formation d’une boucle peptidique
qui représente la partie centrale d’une région fonctionnelle d’environ 100 aa

appelée DOMAINE. Biological

acuvity \\
Les Ig comportent 4 ou 5 domaines par chaine H (un domaine variable ou

VH et 3 ou 4 domaines constants ou CH) et deux domaines par chaine L (un
VL et un CL)

Il existe sur les chaines lourdes une séquence relativement linéaire appelée : région charniére (Hinge region),
cette région constitue la cible des enzymes protéolytiques et permet a la molécule d’lg une certaine flexibilité.

Les cours d'immunologie @ ceeeeeeeee Les Immunoglobulines -- Page 1sur9



Faculté de médecine de Constantine Année Universitaire 2017/2018

B. Fragmentation des immunoglobulines
L'utilisation des enzymes protéolytiques (papaine, pepsine) a permis a PORTER et NISONOFF de mener les
premieres études structurales sur I'lgG de lapin.

QO Action de la papaine (PORTER) : Fab | 0%

La papaine coupe la molécule d’IgG au niveau de la région charniére en trois o %
fragments :
- Deux fragments Fab « Fragment antigen binding » identiques, correspondant a %‘ E_s:l

la moitié N terminale d’une chaine lourde et a la totalité d’'une chaine légére. S| oyg e |
- Un fragment Fc « Fragment cristallisable » (parce qu’il cristallise a froid) qui o

correspond a I'ensemble des deux moitiés restantes des chaines lourdes et qui PARA FOMENTS

porte la plupart des glucides et les structures responsables des propriétés .%

biologiques spécifiques de chaque classe d’lg. %55 _— |

‘F(u”')z %

U Action de la pepsine (NISONOFF) : % . )

Une breve digestion par la pepsine donne un seul fragment composé de deux 2 pFe’ |
fragments semblables au Fab et désigné F(ab’)2. Le fragment Fc est par contre
digéré en de multiples fragments pFc’. Ty
C. Les composants de la molécule d’Ig :

. L. COR  Mariable Constant
1 - Les chaines légeéres : Elles comportent
entre 212 et 220 aa. LR, Light chain
e A g N 23
Il existe deux types de chaines légeres ol 0 _ . Y
, - Heavy chain o)
(k et A) retrouvés chez tous les e : ST LSRN
mammiféres mais en proportions o B : : { *o-,,, - ~
variables selon I'espéce (1/3 de A et 2/3 v <0 Gz CH3 ”/1 il s
de k chez 'Homme). }L:,/:}' Wl 7~ ) G2 CH3
.a*'#.,»." f:-\"'{L ""'/'r- G

Se divisent en deux parties {':f.’#";"#l. W
sensiblement égales d’environ 107 aa Fab e R
chacune : Antigen binding Effector function hinding

- Une région variable (VL) : correspondant a la moitié N terminale, comportant un pont disulfure intra-caténaire
formant la boucle VL et faisant partie du site anticorps.
Séqguence primaire variable d’une molécule a I'autre, mais cette variabilité est inégalement répartie. Il existe :
v’ Des régions peu variables constituant la charpente (Framework) ;
v’ Des zones hypervariables dénommées CDR (Complementary Determining Region).
- Une région constante (CL) : représentée par la partie C terminale avec un pont disulfure intra-caténaire formant
la boucle CL et responsable de la différence antigénique entre les chaines k et A.

2 - Les chaines lourdes : Elles comprennent environ 446 aa et sont subdivisées en deux parties :
- Une partie variable N terminale (VH) : d’environ 110 aa, située dans le fragment Fab et comportant une boucle
VH formée par un pont disulfure intra-caténaire.
Séquence primaire variable d’une molécule a une autre; cette variabilité est inégalement répartie avec :
v' Des régions constituant la charpente (Framework) qui sont peu variables;
v’ Des zones hypervariables dénommées CDR.
- Une partie constante C terminale (CH) : de 330 aa environ, contenant des ponts disulfure intra-caténaires
formant les boucles CH1, CH2, CH3.

3 - Les cupules glucidiques :
Les Ig contiennent une ou plusieurs cupules glucidiques (selon les classes et les sous-classes), localisées sur les
chaines lourdes. La teneur et la disposition des glucides sur les chaines sont variables.
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D. Hétérogénéité des lg :
Les Ig sont caractérisées par une trés grande hétérogénéité qui s’exprime a trois niveaux :

** L'ISOTYPIE :

Les caractéres isotypiques sont communs a tous les individus d’'une méme espeéce et définissent les classes et les
sous-classes d'immunoglobulines ainsi que les types de chaines légéres.

Les déterminants isotypiques sont portés par les domaines constants des chaines lourdes et légéres. Il existe :

> 9 isotypes différents pour les chaines lourdes () Isotypic determinants
permettant de distinguer : . 1.
= 5 classes d’lg : IgG, IgA, I1gM, IgE et IgD incluant : \
e 4 sous classes d’lgG : 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4. %
e 2 sous classes d’IgA : IgAl, IgA2.
» 2 types de chaines légéres : Kappa et Lambda.
** L’ALLOTYPIE Mouse IgG1 Maouse IgM

Les spécificités allotypiques, sont des déterminants
antigéniques qui permettent de distinguer les Ig de deux () Allotypic determinants
individus ou de groupes d’individus au sein d’'une méme
espece.

HIII "

Les déterminants allotypiques sont présents au niveau
de certaines régions sur les domaines constants des
chaines y, des chaines a et des chaines k :

- Les allotypes de la chaine y sont dits marqueurs Mouse IgG1 Mouse IgG1l
Gm. Il existe au moins 25 allotypes Gm o i) Groain By
différents.

- La chaine a de I'lgA2 présente 2 allotypes : A2m(1) | (©) Idiotypic determinants
et A2m(1). Idiotopes Idintopes

- La chaine légeére k a trois allotypes : Km(1), Km(2)
et Km(3).

** 'IDIOTYPIE :

Les spécificités idiotypiques sont des déterminants
antigéniques qui caractérisent un anticorps donné chez
un individu.

Mouse IgGl Mouse IgGl
Against antigen o Against antigen b

Elles sont portées par les domaines variables des Ig.

IV. FONCTIONS DES IMMUNOGLOBULINES :

Les Ig sont caractérisées par une dualité structurale et une dualité fonctionnelle :

- La dualité structurale est liée a I'existence de parties constantes et de parties variables sur les chaines
lourdes et légeres.

- La dualité fonctionnelle est représentée par :
* La fonction de reconnaissance de I’Ag qui est localisée au niveau du fragment Fab. C’'est une fonction
assurée par toutes les Ig.
* Les fonctions effectrices dont le support est le fragment Fc et qui varient selon la classe d’Ig.
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A. Fonction de reconnaissance :

C'est la fonction anticorps assurée par le fragment Fab. Cross reactions
L'interaction Ac-Ag (impliquant I'épitope sur I'Ag et le [ ATI;A \". . f\":;"\ (AR,
paratope sur I’Ac) est basée sur la complémentarité de ' H /
structure qui détermine I’affinité de I'anticorps pour sl [ -
I'antigéne. — o ) :
Shared epitope Similar epitope

Cette interaction est spécifique mais, il peut exister des
réactions croisées :
> Un méme Ac reconnait un épitope présent sur deux ou plusieurs Ag différents ;
» Un méme paratope peut se lier avec des affinités différentes a des épitopes de structure semblable, mais
légerement différents les uns des autres.

B. Fonctions biologiques des immunoglobulines :
Liée au fragment Fc des immunoglobulines.

Trois fonctions effectrices essentielles, résultent de I'interaction entre le Fragment Fc des Ig et d’autres protéines
sériques ou des récepteurs membranaires des cellules :
- l’activation de la voie classique du complément ;
- L'opsonisation ;
- La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des Ac (ADCC).

Les fonctions biologiques des Ig sont liées aux régions constantes des chaines lourdes qui different donc d’une
classe a une autre, = les différents classes d’immunoglobulines n’ont pas les mémes propriétés fonctionnelles.

V. CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTES CLASSES D’Ig :

1)IgG: - la classe la plus abondante du sérum, représente environ 80% des Ig sériques totales (75 a 85%).
- concentration sérique comprise entre 8 et 16 g/I.

C’est une molécule monomérique formée par I'association de deux chaines lourdes Gamma identiques entre elles
et deux chaines légéres identiques entre elles (Kappa ou Lambda).
Propriété physicochimiques : PM égal a 150 000 Da, Teneur en glucides : 2 a 3%.

Les sous classes d’lgG sont au nombre de quatre qui se distinguent entre elles par les déterminants antigéniques
localisés sur la partie constante des chaines lourdes et le nombre des ponts disulfures inter chaines lourdes localisés
dans la région charniere (deux pour les IgG1 et 4, quatre pour les IgG2 et quinze pour les IgG3). La sous classe la plus
fréquente est I'lgG1 qui représente 70% suivie de I'lgG2 (18%) puis I'lgG3 (8%) et I'lgG4 (4%).

= Fonctions effectrices :

- Les 1gG constituent la majeure partie des Ac anti-bactériens et anti-viraux.

- Activation du complément : Seules les sous-classes 1gG1, 1gG2 et 1gG3 ont la propriété d’activer le
complément par la voie classique.

- Opsonisation : ce phénomeéne correspond au recouvrement de I'antigéne par protéines qui facilitent la
phagocytose. Ainsi les IgG par leur fragment Fab reconnaissent les Ag se lient par leurs fragment Fc aux
récepteurs du Fc des cellules phagocytaires et médient la phagocytose des divers Ag (agents pathogénes...).

- ADCC : La liaison d’IgG qui a reconnu un antigene sur des cellules cibles (cellule de I’'h6te infecté par un virus
par exemple) aux récepteurs du Fc des cellules NK peut provoquer la mort de la cellule par un processus
appelé cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (=ADCC).

- Le transfert placentaire : les IgG sont les seules Ig a pouvoir traverser la barriere placentaire. lls jouent un role
important dans la protection du foetus au cours de son développement et aprés la naissance.
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2) IgA .

Représentent 10 a 15% des Ig totales du sérum, concentration sérique : 2 a 4 g/l. mais la quantité quotidienne
d’IgA synthétisée (60 mg/kg/jour) > 1gG (30mg) > I1gM (8mg) fait des IgA une « Ig majeure ».

Elles sont essentiellement monomériques dans le sérum, et dimériques (sous forme d’IgA secrétoires) dans les
secrétions. Cette polymérisation se fait grace a une chaine polypeptidique « J » ainsi qu’une piece sécrétoire qui
assure un réle fondamental dans la défense des surfaces muqueuses.

Structure :
v’ Les IgA monomériques : construites (selon le modele 1gG) de 02 chaines lourdes Alpha identiques entre elles et
02 chaines légéres Kappa ou Lambda. Le PM : 160 000 Da et une teneur en glucides qui varient entre 6 et 9%.
Il existe deux sous classes : IgA1 (80%) et IgA2 (20%).

v Les IgA sécrétoires (IgAs): Représentent I'essentiel des Ig présentes dans les sécrétions (Salive, larmes,
colostrum, lait, bile, et les sécrétions nasales, bronchiques et intestinales).

L’lgAs est un complexe de 400 000 Da constitué de deux molécules d’IgA réunies par une chaine « J » et liées par
des liaisons covalentes, et non covalentes a une glycoprotéine appelée la Piéce sécrétoire :

» La chaine J (Joining) : glycoprotéine de jonction de PM = 16.000 Da, synthétisée par les cellules productrices
d’lg (plasmocyte) et se liant a elles juste avant I'excrétion.
> La piéece sécrétoire (ou composant sécrétoire) : synthétisée indépendamment des molécules d’IgA par les
cellules épithéliales des surfaces muqueuses et glandulaires, son PM est de 80000 Da, constituée de 5
domaines.
Son role essentiel est de masquer le site sensible au clivage par les protéases de la région charniere
de I'lgA, ce qui permet aux IgA sécrétoire d’exister dans I'environnement muqueux riche en protéases
plus longtemps qu’elle ne ferait sans celle-ci.

L’IgAs est formée lors du transport a travers les cellules épithéliales des muqueuses et des glandes (ex : bordure du
tractus digestif, respiratoire ou génital) de I'lgA dimérique sécrétée par les plasmocytes du tissu sous-épithélial (c’est
la transcytose). En effet, I'lgA dimérique se lie au récepteur des Ig polymérisées (récepteur poly-lg) sur la membrane
baso-latérale d’une cellule épithéliale et elle est internalisée par endocytose. Aprés transport du complexe récepteur-
IgA dimérique vers la surface luminale, le récepteur des Ig polymérisée est clivé enzymatiquement, ce qui laisse le
composant sécrétoire lié a I'lgA dimérique (Voir schémal).

= Fonctions effectrices :
Toutes les formes d’IgA ne fixent pas le complément par voie classique et ne traversent pas la barriére placentaire.

Les IgA présentent des fonctions biologiques spécifiques pour chacune des formes :
* Les IgA sériques :

- Une grande variété de spécificités a été retrouvée pour les IgA sériques (antibactériens, antiviraux...).

- Les IgA sériques monomériques induites par une immunisation ancienne, auraient une action anti-
inflammatoire liée a leur capacité de rentrer en compétition avec les IgG et les IgM et empécheraient ainsi
le déclenchement de la cascade du complément.

* IgA sécrétoires :

- Assurent une importante fonction effectrice au niveau des surfaces des muqueuses qui sont les principaux sites
d’entrée de la plupart des pathogeénes car apres leur fixation aux pathogenes (virus, bactéries) empéchent leur
fixation sur des récepteurs membranaires exprimés par les cellules épithéliales, le couple IgA-pathogene est
ensuite aisément englobé dans le mucus puis éliminé par les cils des cellules épithéliales du tractus
respiratoire ou par le mouvement péristaltique de I'intestin.

- En empéchant I'absorption d'immunogénes alimentaires non dégradés (protéines du lait, protéines du beeuf...) a
travers le tractus gastro-intestinal et qui risquent de provoquer des réactions d’hypersensibilité de type I ou lll.

- lls jouent un réle dans la régulation de flore bactérienne par leur action bactériostatique.

Les cours d'immunologie @ ceeeeeeeee Les Immunoglobulines -- Page5sur9



Faculté de médecine de Constantine Année Universitaire 2017/2018

3)IgM :

Représentent 5 a 10% des Ig sériques totales. La concentration sérique moyenne est de 2 g/I.

Le PM de la forme monomérique est de 180000 Da, exprimée surtout par les Lymphocytes sous une forme
membranaire. Le PM de la forme pentamérique est de 960000 Da, présente essentiellement dans le sérum.

L'unité de base est constituée, sur le modéle des IgG, par deux chaines légeéres (k ou A) et par deux chaines
lourdes Mu (U) qui comportent 5 domaines : VH, CH1, CH2, CH3 et CH4.

Les cing unités monomériques sont disposées de telle facon que leur région Fc soient au centre du pentameére et
que les Fab soient a la périphérie et sont liées entre eux par des ponts disulfure et par a la chaine « J » (analogue a
celle retrouvée dans les IgAs). Ce ci qui confere a la molécule une structure caractéristique en étoile.

= Fonctions effectrices :

- Les IgM apparaissent précocement au cours de la vie foetale et sont les premiers Ac a étre synthétisées lors de la
réponse immunitaire humorale primaire assurant une immunité plus efficace par rapport aux autres Ig en
raison de la structure pentamérique qui grace aux 10 sites possible de liaisons leur permet une grande valence
et une liaison aux Ag multidimensionnels (virus, Globules rouges) et la grande capacité de fixer le complément
augmente leur efficacité pour éliminer les pathogénes.

- Elles sont confinées, essentiellement, dans le compartiment intra vasculaire assurant des fonctions différentes
selon gu’ils soient :

v' Ac dits naturels (anti-A et anti-B des groupes sanguins).
v Ac immuns contre les pathogénes.
v’ Auto-Ac (Facteur rhumatoide, agglutinines froides).
- Macromolécules multivalentes constituant un édifice parfaitement adapté a la capture des gros antigénes, elles
sont les plus efficaces pour :
v’ Agglutiner les antigénes corpusculaires ;
v’ Provoquer une neutralisation ;
v’ Activer le complément par la voie classique.

- Peuvent étre présentes dans les sécrétions externes et jouent un réle accessoire important en tant

gu’immunoglobuline des sécrétions.

4) 1gD :

Ont la méme structure générale des IgG, sauf que la chaine lourde est de type Delta constituées de quatre
domaines avec une trés longue région charniere de 50 aa.

Le PM est de 180000 Da, Taux sériques faibles (25 a 40 mg/l), moins de 1% des Ig sériques.

Demi-vie trés courte : trois jours.

Ne fixe pas le complément et ne passe pas a travers la barriére placentaire.

= Fonctions effectrices :
- Les IgD sont présentes a la surface des lymphocytes B du sang périphérique. Elles constituent, a ce niveau, (avec
les IgM de surface) les récepteurs spécifiques par lesquels ces cellules reconnaissent les antigénes.

5) IgE :

Structure similaire aux autres Ig avec deux chaines légéres Kappa ou Lambda et deux chaines lourdes de type
Epsilon. Les chaines € possedent comme les chaines i, cinq domaines dont un variable.

PM est de 190000 Da, Présentes dans le sérum a une concentration tres faible.

Demi-vie courte : 2 a 3 jours.

Ne fixe pas le complément et ne passe pas a travers la barriére placentaire.

= Fonctions effectrices :
- Elles ont un role dans les manifestations allergiques : Hypersensibilité type I.
- Elles ont un r6le cytotoxique qui contribue a la destruction immune des parasites par le biais des PN
éosinophiles.
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VI. ONTOGENIE DES IMMUNOGLOBULINES

* Production d’Ac chez le feetus :
Le foetus est capable de synthétiser assez tot certaines classes d'lg : on décele des anticorps de classe IgM des la
10°™® semaine de la vie foetale et de trés faible quantité d'lgG dés la 128™e,

Il est bien connu que seules les IgG maternelles franchissent le placenta par un phénomene de transport actif.
Cependant ce passage reste modeste pendant les deux premiers trimestres de la grossesse et ce n'est que vers la
20%me semaine que la perméabilité placentaire pour cette Ig augmente considérablement. Les enfants nés avant
terme sont donc d’autant moins protégés que ceux nés a terme.

* Production d’Ac aprés la naissance :
L’évolution du taux des Ig synthétisées par I’enfant durant les premiers mois de la vie est influencée par :
> Le taux d’anticorps maternels acquis par transmission transplacentaire ;
» L'importance des stimulations antigéniques tant de la flore saprophyte que de la flore pathogéne qu’il est
appelé a rencontrer.

Les IgG : le taux a la naissance est égal ou quelque fois supérieur a celui de la meére. La décroissance rapide des IgG
maternelles ou cours du premier trimestre explique I’hypogammaglobulinémie observée de fagon
physiologique aux alentours de 2 a 6 mois.

Quant aux IgG de I'enfant, leur taux va augmenter pour atteindre celui de I'adulte vers I'age de 5 a 7 ans.

Les IgM : le taux augmente régulierement depuis la naissance pour atteindre celui de I'adulte vers I'dge de 2 a 3 ans.
L'IgA est beaucoup plus lente dans sa croissance et le taux de |'adulte n'est atteint que vers la puberté.
* Réponse humorale primaire et secondaire :

L'introduction d’un Ag donné donne lieu a deux types de réponses :

> Laréponse primaire : Survenant lors du premier contact avec I'antigéne.
> Laréponse secondaire : Survenant apres un deuxiéme contact ou lors des contacts ultérieurs avec I’Ag.

Réponse primaire Réponse secondaire
Délai de réponse 5a10]J 1a3jours
Amplitude de réponse Faible Beaucoup plus forte que la réponse primaire

Prédominance des IgG.

Isotype des Ac produits lgM >>>1gG Dans certaines conditions : IgA, IgE

Affinité des Ac produits Faible Forte

Ag T-dépendants et

Nature des Ag Inducteurs Ag T-indépendants

Ag T-dépendants

Lymphocytes B répondeurs B naifs B Mémoires +++
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IgM { pentamer)

IgG1 1gG2 1gG3 1gG4
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Sous-muqueuse o
Cellules épithéliales

Plasmocyte
©
=0
)/
. Récepteur
?{/}k deslg

polymérisées

Lumiére

e
IgA dimériqu IgA
\; Sécrétﬂiﬂ?
}rs%
Synthése de I'IgA sécrétoire

Immunoglobulines | IgM IgD IgG IgA ISE
Sous-classes / / lgG1 | 1gG2 | 1gG3 | 1gG4 IgAl IgA2 /
PM de I'lg (kD) 970 184 146 146 170 146 160 / 400 160 / 400 188
La chaine lourde (H) u d vl 12 v3 v4 al o2 €
La chaine légére (L) Koul |[KouA |KoulA|Koul|Koul|KouA Koul Koul Koul
Nombre de CH 4 3 3 3 3 3 3 3 4
Autre.(?) chaine(s) chaine | / / / / / '\Challne J + '\Challne J + /
associée(s) piece sécrétoire | piéce sécrétoire
Sucres (%) 12 9al14| 2a3 | 2a3|2a3 | 2a3 7a11 7a11 13
Valence 5a10 2 2 2 2 2 2 (4) 2 (4) 2
% vie (jours) 51 | 2,8 | 21 20 21 5,8 5,8 2,5
Passage
transplacentaire NON | NON Oul NON NON NON
Activation du
complément OUIl | NON | OUI | OUI | OUI | NON NON NON NON

Tableau récapitulatif des différentes classes d'immunoglobulines et leurs principales caractéristiques
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