LES IMMUNOGLOBULINES

Les immunoglobulines (Ig) supportent la fonction d’anticorps (AC)

Dans la réponse immunitaire on va considérer à la fois des réponses non spécifiques qui sont en 1ères lignes et des réponses spécifiques qui font partie de l’immunité adaptative et qui vont mettre un certain temps pour se mettre en place. Les anticorps vont entrer dans le cadre des défenses spécifiques.

Dans les défenses spécifiques, on a une fonction de reconnaissance de l’antigène alors que dans la défense non spécifique, il y a reconnaissance de déterminant commun à plusieurs éléments. L’Ag peut être reconnu :

· soit sous sa forme globale, native, non dégradée, il est alors reconnus par les Ig

· soit sous forme dégradée, sous forme de peptides qui vont être présentés aux cellules conjointement avec des molécules du soi, ils sont reconnus par des structures membranaires à la surface de lymphocytes particuliés : lymphocyte T (par leur TCR)

Les Ig sont des molécules qui sont synthétisées par la lignée B (Lymphocytes B (LB)) qui vont ensuite avoir besoin d’être activées avant de pouvoir se différencier en plasmocytes qui eux vont sécréter les Ig.

Les Ig sont des molécules qui supportent la fonction AC, elles vont pouvoir être retrouvées                     sous forme soluble dans le sérum ou dans différentes sécrétions.
sous forme membranaire : à la surface des cellules qui les synthétisent cad des cellules de la lignée B.

En fait les Ig c’est une grande famille de molécules qui sont caractérisées par un domaine globulaire particulier qu’on retrouve dans les AC. Toutes les molécules dont nous allons parler par la suite, qui possèdent la fonction anticorps, font partie de cette superfamille des Ig.

Chaque fois qu’on parle des Ig, on parle des molécules qui portent la fonction AC.

Les AC sont synthétisés très tôt par les cellules de la lignée B, par des cellules qui ne sont pas encore matures, qui sont présentes dans la MO. Pour arriver aux LB matures (arrivés à la périphérie et assurant leur fonction), il y a plusieurs étapes.

La cellules pré-pré B ne synthétisent pas d’Ig. La synthèse des Ig commence à partir du stade pré-B mais ces Ig restent à l’intérieur de la cellules, dans le cytoplasme, ce sont des Ig intracytoplasmiques, donc pas encore capable d’assurer leurs fonctions. C’est seulement lorsque les Ig sont exportées à la surface du lymphocyte sous forme d’Ig membranaire que le LB est mature. C’est une synthèse qui se fait indépendamment de tous stimulus antigénique. 

Par ailleurs, à ce stade les Ig sont membranaires, elles ne sont pas sécrétées, or la plupart des fonctions des AC se font sous forme d’AC solubles qui vont aller à la rencontre d’antigènes dans le compartiment sérique ou muqueux.

Pour que l’AC puisse être sécrété, il faut qu’il y ait activation du LB faite par la rencontre avec l’Ag (ou rencontre avec d’autres lymphocytes (LT) qui vont pouvoir coopérer avec eux). L’activation par l’antigène va permettre aux LB de se différencier en plasmocytes qui vont se mettre à synthétiser énormément d’Ig et les libèrer dans le milieu extérieur, et c’est sous forme soluble que les AC vont pouvoir aller jouer leur rôle, notamment dans le compartiment sérique.

Tous les LB ne se transforment pas en plasmocytes et fabriquent Ig, certains se transforment en LT mémoire qui vont permettre d’agir plus rapidement et de reconnaître l’Ag.

L’étape de sécrétion des AC dans le milieu extérieur est dépendant de l’Ag et se passe dans les organes lymphoïdes 2ndaires. L’Ag a été emmené au niveau des ganglions et de la rate par les cellules présentatrices de l’Ag. La rencontre entre le LB, le LT qui coopère avec lui et l’Ag (apporté par les cellules présentatrice de l’Ag) se fait au niveau des gg et de la rate et là il va y avoir différenciation en plasmocyte et sécrétion des Ig.

Une fois libérés les AC reconnaissent l’Ag et le neutralisent en formant des complexes immuns qui vont être éliminés par les macrophages.

I- STRUCTURE ET FONCTION DES IG

La fonction des Ig est expliquée en grande partie par leur structure. Les AC, c’est un mélange : 

· de structure conservée car les AC sont tous fabriqués sur le même modèle

· et d’extrême variabilité car avec le répertoire d’AC que l’ont possède on doit pouvoir reconnaître tous les Ag susceptibles d’être rencontrés (évaluer de l’ordre de 1015). Il faut qu’il y ait une possibilité d’adaptation entre les AC et les Ag.

1) structure de base

Ils sont fabriqués tous sur le même modèle : il y a 4 chaînes polypeptidiques où se greffent des sucres qui peuvent avoir un rôle important dans la reconnaissance de l’Ag. Les boucles représentent le domaine d’Ig. 

Il y a  - 2 chaînes vertes (à l’extérieur sur le dessin) qui sont les chaînes lourdes. Elles sont identiques entre elles.

           - 2 chaînes bleues (à l’intérieur sur le dessin) qui sont les chaines légères. Elles sont identiques entre elles.

Les chaînes lourdes et légères sont associées par des ponts disulfures. Ce sont aussi des ponts disulfures qui assurent la structure secondaire des domaines de l’Ig.

Cette molécule qui est dipolaire a une forme en Y. On reconnaît 2 pôles : 

· un pôle très conservé qui correspond à l’association de la partie inf des chaine lourdes qui va supporter toutes les fonctions effectrices comme par exemple la traversée des AC dans le placenta, qui est une traversée active (cf diapo).

· et un autre pôle où il y a association entre les chaines lourdes et légères où est assurée la fonction de reconnaissance de l’Ag. Supporte la variabilité des AC.

La variabilité au niveau des chaines :

Les chaines lourdes peuvent être de plusieurs types mais elles sont toujours identiques 2 à 2 (on trouvera jamais 1μ et 1γ c’est toujours 2 γ ou 2μ). Elles sont associées aux chaînes légères qui peuvent être κ ou λ ( 2 κ ou 2λ) L’association de ces différents types de chaines lourdes et de ces différents types de chaines légères, c’est déjà un facteur de variabilité.

Ces différent domaines d’Ig ont une nomenclature :

C= constant ; V= variable ; H= chaîne lourde ; L= chaîne légère (light).

Donc VH c’est le domaine variable de la chaine lourde.

CH2, c’est le 2ème domaine constant de la chaine lourde.

On distingue le site anticorps et la région effectrice, on peut séparer physiquement ces 2 pôles de la molécule en faisant agir des enzymes et en obtenant des fragments qui peuvent être utilisés soit en diagnostic soit en thérapeutique. Si on fait agir de la papaïne sur les molécules anticorps, il va y avoir une coupure de la molécule au-dessus de la zone charnière qui va séparer la molécule en 3 fragments : 1 fragment Fc qui supporte la fonction effectrice et 2 fragment Fab qui portent chacun un site anticorps.

Si on fait agir la pepsine, on obtient un fragment Fc qui va être plus ou moins dégradé et un fragment dit F(ab’)2 qui comporte les 2 fragment Fab + la zone charnière. On est ainsi débarrassé du fragment Fc, ce qui peut être intéressant dans un diagnostic sérologique.

Diapo 8 : ce sont les différentes représentations des Ig qu’on pourra retrouver dans les livres.

Diapo 9 : la représentation d’une électrophorèse des protéines sériques, c’est un examen qui consiste à séparer dans un champs électrique les molécules présentes dans le sérum en fonction de leur charge.

L’albumine est sous forme d’un pic étroit et haut. On voit aussi la zone des γ-globuline qui est une zone très large. Les AC vont migrer dans la zone des γ-globuline et cette zone de migration étendue correspond à la diversité structurale des Ig, qui ont une structure différente et donc une charge électrique différente et donc vont migrer de façon très étalée dans le champs électrique.

En bleu (courbe du haut sur la diapo), c’est ce qui se passe lorsqu’il y a une agression, on a une réponse qui va être elle aussi large, l’organisme va répondre en produisant plus d’Ig de différente nature. On retrouve donc encore cette diversité qui est la pour répondre aux besoins de reconnaissance de l’Ag.

2) structure de la région variable

Diapo 10

Ce qui fait la différence entre les anticorps, c’est la variabilité de ce site anticorps
On voit que la variabilité des résidus en fonction de la position est très variable d’un endroit à l’autre.
Les zones de grande variabilité sont les régions hypervariables (CDR) et permettent de reconnaître des motifs extrêmement différents sur la base d’une structure commune. 
Diapo 11 : Ces régions hypervariables sont bien exposées en pointes, au bout des bras de l’Ig, dans une position de capture de l’Ag. Elles sont donc bien le support de la reconnaissance antigénique.

Variabilité des AC :

· une variabilité non liée à la fonction de reconnaissance des antigènes, qu’on retrouve chez tous les individus

( les isotypes cf chaines lourdes (5 types) et chaines légères (2 types). Quand on a association  de 2 chaines lourdes et de 2 chaines légères, on a un isotype.

Il y a des sous isotypes pour certaines Ig (IgG et IgA). On ne dose les différents IgG que dans des cas de déficit immunitaire chez les enfants. Pour les IgA certaines sont muqueuses et d’autres sont sériques, on dose les IgA sériques. 

( les allotypes, permettent de relier un trait à un certain groupe.

· une variabilité directement liée à la reconnaissance des antigènes. On retrouve des spécificités différentes d’un individu à l’autre.

(les idiotypes, c’est à ce niveau que se fait la variation qui détermine la spécificité de l’Ag
Diapo 16 :

Pour les différents isotypes, on a toujours la structure de base en Y mais qui va être déclinée de façon un peu différente (monomère, dimère, chaine lourde et régions charnières plus ou moins longues et flexibles). Ce sont ces particularités qui donnent la fonction à l’Ig.

a- Les IgG

Ce sont les Ig que l’on retrouve majoritairement dans le sérum (70% d’IgG dans le sérum).

Les IgG 3 ont une particularité avec une très grande région charnière.

On retrouve les IgG dans le sérum, dans le compartiment vasculaire mais aussi dans les compartiments extravasculaires en particulier au niveau des muqueuses et dans le péritoine.

Les IgG ne sont pas sécrétées immédiatement, cad que lorsqu’il y a une rencontre avec les antigènes, les 1ers Ig sécrétées sont les IgM, et il faut une activation de la cellule pour pouvoir se mettre à sécréter des IgG.

Les IgG se fixent sur des récepteurs spécifiques (fragment Fc) à la surface des cellules et activent très bien la voie classique du complément. Donc quand un IgG est engagé sous forme soluble dans un complexe immun, c’est un moyen de défense efficace de 1er ligne.

Les IgG sont capable de franchir le placenta par un phénomène actif par fixation sur un récepteur et endocytose, on peut donc trouver des Ig d’origine maternelle dans le sérum du nouveau né (il faut en tenir compte pour les sérologies infectieuses). Les IgG sont les seules capables de franchir le placenta.

b- Les IgM

Ils ont 5 s/u constituées chacune 2 chaines lourdes et 2 chaines légères (les 10 chaines lourdes étant identique ainsi que les 10 chaines légères.) Les 5 s/u sont identiques et sont associées par la chaine J qui n’est pas sécrétée par les lymphocyte B.

On retrouve 10 sites AC, donc une  capacité de captation de l’Ag grande par rapport aux autres Ig et donc un pouvoir agglutinant important pour faire de gros complexe immuns. Ce sont des grosses molécules, donc on ne les retrouve que dans le compartiment vasculaire. On ne les retrouve pas au niveau des muqueuses. 

On retrouve 5 fragments Fc qui sont les endroits où vont se fixer les compléments, donc capacité d’activer le complément très importante. Ces différentes propriétés en font un anticorps de première ligne lors de la présence de l’Ag.

Ce sont les premières Ig a être sécrétées 

· par le foetus,

· lors d’une réponse immune. C’est ce qu’on appelle la réponse primaire. Les autres Ig vont venir plus tard.

Elles ne traversent pas le placenta. Grâce à cela on peut savoir lors d’un examen sérologique si le syndrome infectieux se trouve chez la mère ou chez l‘enfant.

Si que IgG et pas d’IgM : infection de la mère ; si IgM infection néonatale.

Disponible rapidement, fort pouvoir agglutinant, fort pouvoir d’activation du complément ( c’est l’Ig de la réponse immédiate, de l’urgence.

* La réponse primaire, c’est la première réponse anticorps après première rencontre avec un antigène donné. Il faut un certain délai pour synthétiser les AC. Pendant 1 semaine, on a une défense non spécifique. Pendant ce temps, il y a activation et multiplication des lymphocytes. Les LB se transforment en plasmocytes et sécrètent des Ig. Au début la réponse est uniquement IgM, c’est une réponse précoce mais de faible intensité. La synthèse d’ IgG intervient plus tard.

La réponse primaire est relativement peu intense quantitativement.

* Reponse secondaire :

L’organisme est confronté une seconde fois au même antigène et il a eu la possibilité de fabriquer des lymphocytes mémoires, il va répondre de façon beaucoup plus rapide, à la fois quantitativement et qualitativement différent (production immédiate d’IgG, l’augmentation des IgM correspond au recrutement de nouveaux clones) 

On trouve aussi des IgM sous forme membranaire, à la surface des cellules où elles assurent le rôle du récepteur pour l’Ag à la surface des lymphocytes B. Elles sont ancrées dans la membrane par un fragment supplémentaire et  associées à des modules de transduction qui permettent de transmettre les signaux des Ig vers l’intérieur et d’activer la cellule.

c- Les IgA

On les retrouve en quantité moindre dans le sérum. On les retrouve beaucoup au niveau du compartiment muqueux où elles ont un rôle important car leur structure  résiste à l’environnement hostil des muqueuses (d’un point de vue enzymatique)

Les IgA de type muqueux sont des dimères associés par une chaine J. Il y a en plus un fragment polypeptidique qui s’enroule, c’est la pièce sécrétoire qui n’est pas sécrété par le lymphocyte B. Cette pièce sécrétoire protège l‘AC de la protéolyse et lui permet d’exercer sa fonction dans un milieu hostile. 

Diapo 24 

LB devient plasmocyte qui sécrète les IgA qui se sont dimerisées dans le RE et sont sécrétées sous forme dimérique. 
Le fragment sécrétoire est présent au pôle inf de l’épithélium, c’est là qu’elles vont s’associer et l’ensemble pièce sécrétoire et immunoglobuline va s’associer dans la vésicule et va être  relargué au niveau de la lumière muqueuse où l’Ig peut exercer sa fonction sans être dégradée.

d- Les IgE

Le taux sérique est très faible, on utilise donc une unité particulière. Ils sont surtout présents à la surface des cellules ancrées sur des récepteurs spécifiques, où elles exercent leur fonction.

Physiologiquement elles ont un rôle important dans la défense anti-parasitaire. Elles entrainent le recrutement d’éosinophiles qui vont pouvoir détruire les parasites.
Les IgE sécrétées par LB vont se fixer sur d’autres cellules : plasmocytes, basophiles (qui sont remplis de médiateur qui seront libérés), et c’est là qu’ils exercent leur fonction contre les parasites. (et non lorsqu’ils sont sur les LB)

Par ailleurs ce sont aussi des médiateurs des allergies immédiates par le mm mécanisme si ce n’est que ce n’est pas un parasite qui active la cellule mais un antigène et donc l’effet est délétère pour l’organisme.

e- Les IgD

Ils existent sous forme membranaire

Représente une petite proportion des BCR à la surface des LB natif.
II- Fonction des Ig
1) Fonction effectrice

La partie très conservée (= fragment Fc) c’est celle qui assure la fonction effectrice, elle exerce aussi un rôle de régulation de la réponse immune par l’intermédiaire de fixation sur les cellules à des récepteurs spécifiques du fragment Fc, ce sont les Fc récepteurs.

Les IgG se lient à la surface des LB, sur 4 classes de récepteurs Fc différents qui vont se différencier suivant :

· spécificité par rapport à l’Ig (étroite ou large)

· activateur ou inhibiteur par rapport à réponse immune (permette le contrôle, la régulation de la réponse à la surface en l’empêchant de s’emballer)

Il y mise en jeu d’un répertoire de récepteur à la surface des cellules et un jeu de réponse ac les AC qui vont se présenter, en fonction de la capacité de reconnaissance des différents isotypes et du degré d’affinité des différents récepteurs résultant un signal activateur ou inhibiteur.

Les récepteurs sont constitués de plusieurs chaines dont des modules cytoplasmiques à l’intérieur de la cellule qui sont des modules de signalisation. Lorsque l’Ig se présente et est susceptible de se lier à ces récepteurs, la situation est différente en fonction l’affinité de ces recepteurs pour cette Ig.
L’Ig a différentes affinités pour les différents récepteurs : si plus d’affinité pour le récepteur activateur, la résultante sera un signal d’activation.

Les AC peuvent moduler la réponse en se fixant sur la cellule.

2) Variabilité des AC

On compare 2 Ig : 2 régions AC différentes (symboles géométriques) ce sont des idiotopes correspondent à la spécificité définie par ces régions hypervariables.

L’association de ces régions hypervariables (idiotope) de la chaine lourde et de la chaine légère vont constituer une structure tridimensionnelle  capable de s’adapter à une petite proportion de l’Ag et définit la spécificité de l’AC.

La spécificité reconnue par les idiotopes : l’idiotype.

Beaucoup d’AC ne se différencient que par ces régions hypervariables.

Comment fonctionne cette variabilité ? 

Il y a un système d’alphabet avec des jeux de recombinaisons et de mutations qui font que les propriétés de reconnaissance antigénique sont différentes d’un AC à l’autre.

Les variations d’isotope sont lié à des systèmes de recombinaisons.
a- Recombinaisons de gènes
Beaucoup de gènes synthétisent les Ig. Ceux qui synthétisent les chaines lourdes et légères sont dans des K différents.

Plusieurs gènes codent pour la région variable et sont rassemblés en groupes de gènes : les groupes V et les groupes J qui vont synthétiser des éléments des chaines légères.

Pour les chaines lourdes c’est pareil, on a les même gènes (V pour variable, J pour jonction et C pour constant + un autre gène D pour diversité et qui code pour des parties de la région variable.)

Pour chaque groupe de gène, plusieurs allèles possibles, il va y avoir un jeu de recombinaisons qui délète une partie entre ces gènes (par action d’une recombinase) et occasionne des rapprochements au hasard avec excision de l’ADN situé entre les 2, l’ADN réarrangé est transcrit en ARN puis epissage.
Si l’arrangement est bon, il y a synthèse des chaines légères qui vont ensuite dans RE où elles rencontrent chaines lourdes avec lesquelles elles s’associent.

Réarrangement entre un élément V et J : boucle qui va être site d’action de la recombinase qui va permettre la délétion de cette boucle, il ne reste que V et J qui peuvent se ressouder.

Dans les chaines lourdes, il y a un élément en plus : l’élément diversité. Sinon même principe.
Action de la recombinase pour rapprocher un élément D et un élément J puis 2eme recombinaison entre V et D.
L’ensemble de ces recombinaisons se fait sans stimulation antigénique dans la MO au hasard. A l’arrivée, il y a un grand nombre de cellules qui ont produit des anticorps au hasard.

Ainsi, il y a un répertoire différent d’un individu à un autre. Lorsqu’on rencontre un antigène, il y a activation d’un lymphocyte qui est spécifique de cet antigène. Une partie de ces lymphocytes vont avoir une fonction effectrice (joue rôle de neutralisation) et l’autre partie va être transformée en lymphocytes mémoires qui vont pouvoir circuler et surveiller.

Ces phénomènes de recombinaison se font dans la MO au cours du processus de maturation initial et indépendant de l’activation de l’Ag. Au terme on a une septicité de l’AC pour l’Ag, cette spécificité va être la même pour tous les Ig du LB. (sécrète un seul type d’Ig)

Le LB naïf synthétise Ig d’une spécificité donné qui va être IgM, toutes les cellules filles vont sécréter la mm Ig : prolifération clonale.

b- Mutation somatique

Elles surviennent dans les organes lymphoïdes secondaires  après la rencontre avec l’Ag et l’activation des LB. Les gènes des Ig mutent facilement, ceci est utilisé par la cellule pour mieux répondre à l’Ag dont elle est spécifique.

Quand il y a mutation, il y a changement dans la séquence des aa 

(Soit l’affinité AC/Ag augmente

(Soit elle diminue

Au niveau des organes lymphoïdes secondaires ne seront sauvées de la mort que les cellules avec une affinité forte pour l’Ag. Si après la mutation il n’y a plus de reconnaissance du même Ag, cela entraine la mort de la cellule. Il y a sélection des clones qui ont l’affinité la plus grande.
/!\ Il y a une modification de l’affinité et NON de la spécificité
On appelle cela la maturation d’affinité, cette maturation ne modifie ni l’isotype, ni les propriétés fonctionnelles de l’AC. 

Permet une réponse toujours plus adaptée pour répondre à l’agression.

Résumé :

La variabilité des sites AC :

· avant la rencontre avec l’Ag :

· recombinaison par réarrangement de gène codant pour des régions variables (V et J pour les chaine légères, les éléments V D et J pour les chaines lourdes (ne participent pas à la variabilité du site AC pour les lourdes))

· appariement de façon différente dans le RE au hasard de chaine lourde et de chaine légère.
· variabilité recombinatoire au niveau des jonctions. (Il peut y avoir des erreurs des recombinases, si elles sont productives, cela permet la diversité)

· après la rencontre avec l’Ag (dans lieu différent)

· mutation somatique

3) Variabilité de la région Fc des AC
Les premières Ig produites sont les IgM et pour qu’il y ait production des autres Ig il faut qu’il y ait d’autres événements qui rentrent en jeu.

Les gènes de la partie constante n’interviennent pas dans la spécificité antigénique, mais ils peuvent modifier l’isotype de l’ AC produit du LB. C’est la commutation isotypique qui permet de mieux adapter la réponse immunitaire. (IgM( IgG ou IgM( IgA). Par exemple, le même lymphocyte qui produisait des IgM se met à faire des IgA car en a plus besoin dans la muqueuse.

Ils ont une propriété fonctionnelle différente et mieux adaptée à la situation mais il reconnaît toujours le même Ag.

La commutation isotypique est un phénomène de recombinaison qui survient dans les organes lymphoïdes 2ndaires.

Sur le fragment d’ADN réarrangé, en aval les gènes qui codent pour la région variable : les carrés gris symbolisent les différents éléments qui codent pour les chaînes μ, γ, δ. (chaînes lourdes)
En amont le point bleu est le point d’attaque des recombinases

L’élément de switch n’existe pas en amont de l’élément δ, on peut donc avoir à la surface d’un LB naïf des chaines IgM  et des chaines IgD. La cellule sécrètera ++ IgM et peu d’IgD.
Les éléments sont dans un ordre immuable. Le premier élément qui se trouve en aval de l‘élément J est toujours l’élément μ. Donc c’est toujours l’IgM qui est produit en premier.

Suite à la rencontre avec l’Ag il y a action des recombinases sur les éléments du switch avec délétion de toute la zone qui se trouve par exemple entre μ et α  et sécrétion des IgA.
Dans les organes lymphoïdes secondaires, le LB reconnait l’ Ag, dialogue avec le LT spécifique du même Ag, les 2 coopèrent, il y a activation qui se traduit par l’expression de molécules à la surface qui n’étaient pas présentes lorsque n’étaient pas activées.
L‘une des molécules qui apparait sur LT après activation : le CD40 ligand . S’il n’y a pas d’interaction CD40-CD40 ligand on ne peut pas synthétiser d’Ig autre que IgM.

L’autre résultante de l’activation de la cellule, c’est la sécrétion de cytokines qui sont des petites molécules solubles qui vont se fixer sur récepteurs à la surface des cellules. 

Pour que le LB sécrète autre chose que des IgM, il faut qu’il y ait :

· une interaction CD40-CD40ligand donne signal de switch (non spécifique car n’adapte pas la réponse au microenvironnement)

· cytokine oriente le switch dans un sens adapté à l’environnement

 En fonction de la nature des cytokines présentes dans l’environnement, la commutation isotopique se fera plutôt dans le sens IgA, IgG ou IgE. La fixation des cytokines sur ce récepteur va donner le sens du switch (=commutation isotopique)

La cellule se met à proliférer et les lymphocytes se transforment en plasmocytes puis libèrent des Ig d’un isotype différent.
III- Conclusion

Elément recombinaison 

· Au niveau des chaines lourdes
· Au niveau des chaines légères
· Affecte la fonction effectrice de l’AC

· site anticorps et donc spécificité pour  l’Ag

L’ensemble des recombinaisons visant à adapter mieux l’AC aux Ag.

Affecte la reconnaissance de l’Ag :

Recombinaison VDJ : chaine lourde et légère. Sur le site AC.

Mutation somatique dans le cadre de la maturation d’affinité.

Dans régions constantes

Pour les régions constantes : commutation isotypique (Sans phènomène recombinaison au niveau des chaines légères car elles n’ont qu’un seul élément constant). N’affecte pas la reconnaissance antigénique.

Quand- Où ?

(Dans MO : 

Au cours de la maturation initiale :

Recombinaisons VDJ qui correspondent à un lieu et à un moment où les recombinases Rag 1 et Rag 2 sont exprimées

(Dans ganglion et dans rate
Quang LB rencontre Ag ; d’autres phénomènes, certains modifient la fonction de reconnaissance antigénique d’autres non

Rag1 et Rag 2 ne sont plus exprimés, il n’y a plus de recombinaisons VDJ. Le répertoire est définit avant la rencontre ac l’Ag
Il peut y avoir phénomène de mutation ponctuelle et donc de sélection des clones qui ont la meilleure affinité pour l’Ag.

C’est la maturation terminale.

Il y a aussi commutation isotypique, ne concerne pas la reconnaissance de l’antigène mais est une adaptation fonctionnelle avec sécrétion de nouvelles Ig (qui ne sont plus de IgM)

Notion importante :
La spécificité des Ig pour un antigène qui est déterminée pendant le phénomène de maturation initial ne varie pas.

Les LB est programmé pour reconnaître Ag donné qui ne change pas, on peut changer affinité

Toutes les Ig sécrétées par un mm lymphocyte sont identiques, lorsqu’elles se divisent, toutes les générations filles de ce LB donnent les même Ig, c’est le phénomène de prolifération clonale.

Ce qui varie après rencontre avec l’Ag

· isotype

· affinité

Le but est de s’adapter
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