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INTRODUCTION
Les lyrnp:l-rocytes B represerrterrt ertvirotr 5 à I7Y-
des lymphocytes circulants et sont défi nis par la
présence d'immunoglobulines (lg) de surface.
Ces immunoglobulines, produites par la cellule
elle*même, jouent le rôle de récepteur spécifique
pour l'antigène (BCR).
Les lg sont des hétérod imères protéiq ue s,

composées de deux chaînes lourdes H (pour
Heavy) identiques et deux chaînes léSères L (pour
Light) identiq ues.

Chaque chaîne est composée d'une région
co t-l sta nte C et d'u n e régio n va ria b le V.
L'association des domaines va ria bles des chaînes
lourdes et léeères définit le site de fixation à
I'a ntigène. Le BCR est associé à des molécules
responsables de la transduction du signal après
contact avec l'a ntigène : les chaînes lgcrou CD79a
et f SF ou CD79b. D'autres molécules sont
présentes à la surface du lymphocyte B, associées
aux différentes fonctions de ces cellules,
Leur expression varie en fonction de l'état de
différenciation des lym phocytes



Les lymphocytes B après activàtion sé transforrnent
en plasmocytes qui sécrètent des lg (anticorps) de la
même spécificité que leur BCR.
Différentes chaînes fourcl es déterminent ,ces classes
d'lg ou isotypes. ll existe également des
sous-classes.
On décrit ainsi cinq types de chaînes lourdes :gamrna (v) , alpha (cr),, mu (u) , delta (ô) et epsilon (E)
subdivisées en neuf sous*classes lgGl-, lgGZ, lgG3,
fgG4., lgA1, lgAZ, lgM, lgD et lgE.
Les chaînes léSères sont soit lcappa soit lambda

Le récepteur pour l,antigène
des lymphocyres B (BCR)

La reconnaissance spécifique de l'antigène est la
caractéristique majeure de la réponse immunitaire

adaptative. La molécule impliquée dans ce
processus au niveau du lymphocyte
B est une lg exprimée à sa surface

Le BCR est caractérisé par sa diversité, qui résulte
de recombinaisons des segrnents de gènes codant

les chaînes lourdes et légères qui le constituent
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B'CR=Bcel'l receptor

Tôutes les lg existent sous forme membranaire
(nnlS) et sous forme soluble (slg)

Au, Sein d'un clone donné, les lg rnembranaires
et les lg solubles ont une structure légèrement
ÇJifférente: la, forme sécrétoire est tronquée
par rapport à la forme membranaire

BCR : ' .+.-, 1
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BCR
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H été rod irn è res
lg-a/tg-F qui ne

sont pas
impliqués dans la
reconnaissance

d e f 'a ntigèn e
:i 1:i; :1:i ii

BCR

un récepteur membranaire qui contrôle l'activation
cef lufaire doit pouvoir transmettre des signaux
d'activation vers l'intérieur de la cellule
La queue intracytoPlasrrrique des lg membranaires
est trop courte pour cela
Des structures spécialisées b-n, la transduction du
signal sont étroitement associées aux lg
membranaires
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Ontogénèse des lymphocytes B

fontogenèse des lymphocytes B comprend
deux Ph.';; ,?'[:trl:: S::î[Xiï"' ou

La première phase de différenciation et de
rn-aturation des lymphocytes B est

indépendante de I'antigène. Elle se déroule
dans la moelle clsseuse et aboutit à la

génération de lymphocytes B immatures
exprimant une lg de surface capable de

reconnaître un antisène.

La seconde phase, d'activation et de différentiation
f i n a le, est dépenda nte des a ntigènes d u so i

d'abord puis du non-soi en pér-iphérie, au niveau
des organes lympho'r'des secondaires.

Elle aboutit à la formation de plasmocytes et de
cetlules B mémoires spécifiques d'un antigène.

Les étapes de différenciation qui conduisent de la
HSC au lymphocyte B immature se déroulent dans

la moelle osseuse en I'absence de stinrulation
antisénique.
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Différents stades du développemeht'B
Les progéniteurs fymphoides commir.,s (clp)
Les HSC ( Hematopoietic Stem Cells) sont à l,originede toutes les cellufes sanguines et donc ,Ceslymphocytes- Elles sont caractérisées par leurpotentiel de différenciation en de multiples lignées,leur grande capacité d'auto-renouvellement et laprésence à leur surface du marqueur cD 34.
Les précurseurs lymphoi'des communs issus des HsCpossèdent la ca pacité de reconstituer de façonrestreinte la lignée lymphoide (cellules I B et Nl() invivo.

Stade pré-pro B

Dans la Mo, res précurseurs B res prus immaturesconstituent une sous-population de cellulesappelées pré*pro*B qui ne sont pas totalement
engagées da ns la voie B et n'ont pas encoreréarrangé les gènes des immunoglobulines.
Les cellules pré-pro-B expriment très faiblement
les gè n es RAG. 1_ et RAG-2.
Par contre, l'expression du gène codant pour lga(CD79a) est détectée dès ce stade sous forme deprotéi nes cDTga i ntracytoplasmiq ues.

F./



Stade pro-B
A ce stade les réarrangements des gènes d.lg commencent à se
mettre en place, selon une cinétique contrôlée, permettant ainsj
de d istingu er deux popu latio ns.
Les réarrangêments débutent au locus IGH par la jonction d'un
segment DH avec un segment JH.
Ces . événements caractérisent le stâde pro-B précoce, auquel
apparaît le marqueur CD19,
Ces pre'rn.iers réarrangements sont suivis dans les cellules pro-B
tardivet pâr I'assemblage, sur un seul allèle, d,un segment VH
avec les segments DJH réarrangés.

seuls les segments vHDJH en phase de lecture correcte et sans
Èôdon stop codent pour une région variable

fonctionnelle et permeftent la synthèse d'une chaîne lourde u':.:i:intracytoplasmique ,;

Stade pré.B

Une petite proportion de la chaîne lourde l-r est
a:lors exprimée à la surface des cellules,
maintenant pré-8, en association avec une
pseudo chaîne légère formée de la liaison non
cova le nte d es p roté in es À5 et V p ré B.
Ce complexe forme le Fré-BCR qui permet à la
cellule de passer au stade ultérieur de la ,,.différenciation et d'entrer dans une phase
d'expânsion clonale
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Stade B'immaturë

caractérisé par la production d'une chaîne légère
classiq ue q u i rem place la pseudo chaîne légère et
donne naissance à une lgM de surface conférant à
la cellule sa spécificité de reconnaissance de fAg.
ceq ce. llrrle=s procJuisent par ailleLrrs r_rn long
transcrit dARN couvrant les régions constantes des
chaînes mu (pr) et delta(ô). Un épissage de cet ARN
associe la région va ria ble a ux domaines consta nts
de l'u n ou l'a utre isotype.

Stade B immature
Ces ce llu les B im m atu res ou n a'fves coexprim e nt
ainsi les deux types d'lg avec la même spécificité.
on parle de cellules pr6. Les lymphocytes B
immatures sont alors sujets à un processus de
sélection négative au cours duquel les cellules
possédant des lg membranaires spécifiques pour
les a ntigè n es d u so i so nt élim in ées
Les cellules qui survivent quittent alors la moelle
osseuse pour se rendre dans les oLp où elles
pourront subir les dernières étapes de maturation.
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Régulation de la ditférenciation lymphocytaire B
Rôle des cytokines et des récepteurs de cytokine

Les premières étapes d u développement sont
strictement dépendantes du microenvironnement
pàrticulier apporté par fes cellules stromales de la MO.
Ces cellules strorrrales régulent:

-la croissance,
-la maturation et la survie des précurseurs par
l'intermédia'ire de facteurs solubles (lL7,Stem Cell factor
ou SCF, SDF-1-) et de contacts avec les cellules en

' développement

Rôle de,s facteurs de transcription

Au cours de la différenciation lymphocytaire, les facteurs

et'aCtivatêurS, sont impliqués dans
' la q'ui'escen'Çe, la survie et la mort des progéniteurs B

ainsi que dans les prises de décisions lors de
"''t''e'ngage e'nt d"es cellulês dans uné lignée spécifique.

Un certain nombre de ces fa.a*urs de transcription
apparaissent ainsi fonclamentaux: ll<aros, E2A, FBF, paxS
et LFl-

tl



DifférenciationBdép.end.a.nte.d.e.'.-.l,anti.g.ènê..,.';:::..i;
Différenciation post-médullaire des lymphoclrtes B

Les cellules B immatures qui ont quitté la MO passent par
un stade interméciiaire, le sfs c{e B trsnsitionnel. C'est ù ce
stscle qu'a lieu Ia sélection périphériqLte"
Les lymphôcvtÊs B qui sLrrvivent à la sélection périphérique
expriment une lgM et une lgD de surface et se
clifférpncient snit en ly..' phocytes B follicrrlaire"s
convention nels im pliq ués da ns
les réponses hu morales dépendantes des lymphocytes T
soit en lymphocytes B de la zone
marginale qui sont impliqués dans les réponses humorales
thymo-indépendantes

Ontogénie des lymphocytes B
Différenciation indépendante de l'Ag

Progénite u r
Lymphoide
commun

cD34

-LYMPHOPOIESE-

. Moelle o.ru-y=*.

PréPro-B Pro-B

CD34
CD 1"9

CD 1.O

cCIf 79

I immature

CDl-g CD19
cD20 CD20
cD21 CD21_
cprPré-BCR uô
cCD79 sCD79

Différenciation dépendante de lAg
-IMMUNOPOIESË-

Organes lymphoides périphériques
,:;:.i:- -.. "--..*- ',-, **,*- -".- -*- "j.lF

B rnature B mémolre plâsmocvte

CD34
CD19
cCD79
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Sous p'opul,ation de lymphocytes B
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"Lê's tynt p h ocyte s' B'fo'l|ic'uIaires; rep'fé,s'e'ntë'nt BO,%
des cellules B de lo rate odulte et possèdent la
capacité de coloniser les ganglions lymphatiques.
Après activation pa r leu r rencontre avec lAg, les
lymphocytes B peuvent soit se différencier:

-rapidement en plasmocytes à lgM à courte
durée de vie,

-soit former les centres germinatifs où ils
su bissent les processus d'hypermutation
somatique et de commutation isotypiqu€, avant
de se difl'érerrcier en cellules B n-jenrorres ou en
plasmocytes à longue durée,Ce vie"

Les cellules B mémoires constituent un
groupe minoritsire de cellules ù longue durée
de vie(de plusieurs mois à plusieurs dizaines
d'années chez l'homme).
Les cellules mémoires ont la faculté de
répondre très rapidement à des pathogènes.
En effet, elles peuvent présenter rapidement
et efficacement lAg aux lymphocytes T lors
d'une réponse secondaire et se différencier en
plasmocytes.

/\fi j*'



Les plasmocytes, exprima nt CD3B et CD13B,
sont les cellules effectrices de lo Rl humorale,
produisent des Ac à destination de l'ensemble
de I'organisme.
La durée de vie de ces cellules sécrétrices peut

être courte ou longue selon le type de signaux
reçLrs lors de la stimulation antigénique.
D'autres cellules B périphériques interviennent
dans les réponses immunes T indépendantes.

Leurs origines restent encore controversées mais
leur action est essentielle puisque ce sont ces
cellules quivont constituer la première ligne de
défense contre certains micro-organismes comme
les bactéries encapsulées. ce sont les cellules B de
la zone marginale folliculaire (MZ) de la rate et les
cellules B1- présentes notamment dans la cavité
péritonéale. Ces cellules B périphériques sont à
l'origine d'autoanticorps dits (( naturelsrr,
polyréactifs, de faible affi nité dont les fonctions
sont multiples. Enfi n des lymphocytes B régulateurs
sont de découverte plus récente.

Ces lym phocytes B prod ucteu rs d'lL-1o exercent
ainsi d'importantes fonctions de régulation de la Rl.

i)



Activation le çe. nt re gg

L'activation d'un lymphocyte B naif se déroule dan,s le centr:e ,'11 1.,,,

germinatif après reconnaissance de ['antigène' et aide d'uii ':. :': i '

lymphocyte T helper. La prolifération clonale s'effectue dans la zpne
sombre. La zone claire est le siège de la sélection des lyrnphocytes B

nouvellement formés gardant les cellules présentant la meilleure
affinité (les autres meurent par apoptose), ainsi que de la
commutation de classe. Ces étapes dépendent de contacts avec les
cellules dendritiques folliculaires et avec des lymphocytes T helper.
Les cellules sélectionnées positivement quittent le centre germinatif
sous forme de plasmocytès producteurs d'immunoglobulines ou de
lymphocytcs B mémoirc.
Les cellules B na'ives n'ayant pas rencontré d'antigène sont
repoussées dans la zone du manteau.
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La ré-ponse humorale
i"

A,ctivâtiôn Prolifération Différenciation

Antigènes thymo-indépendants Antigènes thymo-dépenda nts
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La rréponse thymo inôépé"ilHâhîË
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La réponse thymo dépendante
. Réponse primaire ref ativement longue à se mettre en pf ace:
latenÇe 4-7 j et pic LO-1-3 jours (lgM>>lgG). Faible affinité pour tAe
rnais LB mém'oires
Réponse Zaire rapide
(1-3 jours, lgG ou A>>lSM)
et lg produites ayant une
affi'nité lOO à L000 fois plus
grande pCIur lAg que celles
produites lors de la
ré po nse 1a i re
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Form on du centr-e germ at

'..."' LÊs follicules lymphor'cles au repus,, surrL uur'r'lposés d'un réseau de Cl-D qui sont
en cantact aveÇ les cellules B folliculaires exprimant lgM et lgD à leur surface.
.:,,.,5uite aux cr:ntacts avec un antigène: des follicules lymphoides secondaires
caractériséspar|'eXistenceclecentresgerminatifssontformés

W OE j après, une croissance expÇnentielle de cellules B dans le sentre des
follicutés'est observée; ces cellules se développent d'ahord en grandes cellules
{blastes B prirnâires),

-'+ Q.u'elques jours plus tard, les blastes s'accumulent dans la région basale du
follicule, c'est la zone sombre du centre germinatif.

t$pr Les blastes {centroblastes) se divisent en moyenne une fois toutes les O7 heures.
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F.-rf..l-ormatton du centre germinatif

,:'.., Ccs ccntroblastes montrent un taux cle nrutation darrs les gè.es des lg
extrêmement élevé (hypermutation somatique) qui perrnet de produire des
anticorps d'affinité variab:le, de plus ces cellules n'expriment pas d,lg
membranaire.

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

w ces centrocytes forment la zone claire du centre gerrninatif dans laquelle ils
entrent en contact avec un réseau dense de cellules dendritiques.

-W' une grande partie des centrocytes meurf par apoptose.

.,""La réaction du centre germinatif dure envirorr 3 sÊmaines; après deux à trois
mois, un faible nombre de blastes B (blastes B secondaires) se trouve dans le
centre d'un follicule <<viderr.
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La réponse thymo dépendante
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La réponse thymo dépendante

LE CENTRE GËRMINATIF EST LE SIEGE DE 03 ËVËNEMËNTS
IM PORTANTS

MATURATION DAFFINITE

LA COM M UTATION ISOTYPICIU E

FORMATION DE LB MËMOIRE ET PC A LONGUË DUREE DE VIE
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La réponse thymo dépendante
Production de 2 types d'effecteurs:
Plasmocytes à longue durée de vie mémoire sérologique
Les LB mémoires :

A toutes les étapes: dépendance forte vis à vis du trafic/homing B
Les plasmoblastes (CD27high, CD38high CD2O-, CD19+/-) quittent Ie
CG et migrent vers Ia maelle ou ils ochèverant leur moturotion en
plosmocytes sécréteurs d'lg (CD1-9-, CD27 high CD3Bhigh CD1-38+).
ces lg ou Ac (G, A, M ou E) sont de haute affinité pour lAg.
Les tR mémoires (CD19+ CD2O+ CD2-7+ SlgGlA+) quittent les CG et
migrent dan s la ZIVIG et les tissus non-lymphai'des oit ils << guettent >
les pathogènes.

Fonctions des lymphocytes B

Le lyrnphocyte B : une excellente cellule présentatrice

sécrétion de cytol<ines: lL-2, lL-4, lL-6, lL-l-o, lL-rz,lL*16,
MIP-1- et MIP-l-, IFN-, lymphotoxines, TGF-béta

Rôle des B dans la diversification du répertoire
lymphocytaire T et activation lymphocytaire T

Rôle dans le maintien de l'organisation lymphoïde
Participation à la cascade inflammatoire et aux
lésions tissulaires
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