Lymphocytes B

Les LB sont le support de l’immunité adaptative humorale. Ils produisent des Ac spécifiques d’Ag. Cette immunité est transférable par sérum. Chez l’homme les LB représentent 5 à 15% des lymphocytes sanguins.

Le Lymphocyte B

Les LB proviennent de la moelle osseuse. 

Fonction :

- Transformation en Plasmocyte et sécretion d’Ac après contact avec l’Ag.

- Capacité de se comporter en CPA, le LB peut fixer un Ag soluble :

· Spécifiquement grâce à son BCR
· Non spécifiquement par les Rc des cplx immuns, qui reconnaissent les parties cstes des IgG et les fragment du C3

Endocytose, dégradation, et expression à la surface du peptide antigénique associé à une molécule HLA de classe II et le présente aux LT CD4+.

Il existe une sous population de LB, B-1 ds les cavités séreuses.

A. Immunoglobulines

5 isotypes # qui ont deux fct (reconnaissance et neutralisation).

1. Génétique

L’expression des gène des Ig et leurs réarrengements se déroulent selon un cinétique ordonnée et contrôlée à 3 niveaux :

· La lignée ¢r : les Ig ne sont exprimés que par les LB

· Le stade de différenciation ¢r : les recombinaisons et expression des gènes sont ordonnées selon le stade du developpement de la ¢. Les réarrengements et expression des gènse de la chaîne lourde se fait avant ceux de la chaîne légère. (gènes V,D,J pour la chaîne lourde et V,J pour la chaîne légère)

· Exclusion allélique : le réarrengement complet sur un des allèles qui aboutit à la formation d’un produit VHDJH (pour les chaines loudes) ou VLJL (chaînes légères) ce qui entraine l’inhibition du réarrengement sur l’autre allèle car on a besoin que d’un seul allèle actif.

· Réarrangements des gènes d’immunoglobulines :

Les régions variables d’un anticorps sont codées par l’association d’un segment V, D (pour les chaînes lourdes) et d’un segment J par un mécanisme de recombinaison. Le grand nombre de ces segments, les multiples combinaisons et jonctions de ceux-ci contribuent a la diversité des anticorps. 

RSS = séquence signal de recombinaison. C’est le site spécifique où s’effectuent les recombinaisons des gènes de chaînes lourdes et légère. Ils sont disposés de tel façon à ce que les recombinaisons ne puissent se faire qu’entre D et J puis V et D pr les chaînes lourdes (pr faire VDJ) et V et J pour les chaînes légères (pour faire VJ).

RAG-1 et RAG-2 : sont des protéines enzymatiques permettant la recombinaison. Elles sont exprimées exclusivement par les LT et LB.

La recombinaison se fait en deux phases :

1- Les P RAG 1 et 2 reconnaissent et assemblent en un cplx synaptique les RSS asymétriques de 2 segments de gènes puis induisent une cassure double brin de l’ADN.

2- Ces cassures sont traitées par les systèmes de réparation de l’ADN . La désoxynucléotidyl terminale transférase TdT permet d’assembler les parties codantes entre elles. Ainsi un cadre de lecture s’ouvre et l’exon V(D)J formé est ainsi transcrit. L’ARN est ensuite traduit pour donner une chaîne lourde ou légère. 

B. Le BCR

Les LB sont les seules ¢ qui portent des Igs. Une Igs est un Récepteur de l’Ag, il est synthétisé et exprimé avant tout contact avec l’Ag. Elle aura la même structure que l’Ig sécrétée mais avec une modification de l’extrémité C terminale au niveau des chaînes lourdes pour permettre l’ancrage à la membrane.

Le BCR est étroitement associé aux cplx multimoléculaire intracytoplasmiques (CD79a/ CD79b) qui par des mécanismes de phosphorylation/déphosphorylation permettent la transduction du signal au noyau.

C. Molécules de surface du LB

2. Marqueurs de la lignée B

Sans les marqueurs de la lignée B, il n’existerais pas de différence morphologique entre LB et LT et donc ces marqueurs permettent leur différenciation. Pan B signifie présent sur tous les LB (du moins les non pathologiques).

· CD19 : Stabilise le BCR à tout les stades

· CD20 : molécule de canal calcique

· CD22 : impliquée ds le signal de transduction du BCR

· CD23 ou Fcε est le Rc de l’IgE 

· CD10 : endopeptidase neutre

· CD21 : Rc pr C3d du complément. L’activation de la voie du complément par l’Ag entraine un co engagement des Igs et CD21 induisant leur rapprochement sur la mb.

3. Rc pour l’Ag

Le BCR fonctionne en coopération avec des molécules accessoires (CD75a et b). En plus de BCR il y a des Rc pr les fractions du complément (CD21, CD35) et pour les Ig.

CD45 est caractéristique des leucocytes (absent des ¢ non hématopoïétiques)
CD40 est +++ car il intervient ds la coopération T-B (cf cx CD40ligand/Rc)

4. CD32 (RFcγIIA et B)

Il existe 2 fct # au RFcγII :

· RFcγIIA  sur les phagocytes :

· Déclenche l’endocytose des particules revêtues d’Ag.

· Possède ds sa queue cytoplasmique une séquence ITAM phosphorylable qui permet d’initier la cascade activatrice activant la phagocytose et la sécrétion de cytokines inflammatoires.

· RFcγIIB sur les phagocytes, mastocytes et LB :

· Pas de phagocytose, mais un rétro contrôle de la $ d’Ac

· Séquence ITIM ICR activant la tyrosine phosphatase dont l’activation va inhibier diverses fonctions ¢r.

Lorsque le cx Ag/Ac provoque un co engagement des Igs et des RFcγIIB ( potentialisation lymphocytaire mais aussi rétro contrôle de la $ d’Ac par des Ac de mm spécificité pr éviter des recrutements ¢r inutiles.

Si les RFcγIIB et A sont sollicités il y a inhibition de la phagocytose.

5. CD40

Le BCR reconnaît l’Ag, l’internalise et réexprime des peptides d’Ag à la surface en les associant a HLA de classe II. Ensuite les LB présentent ces fagments aux LT. L’oligomérisation du TCR induit l’expression du CD40ligand sur le LT qui en s’associant a son contre récepteur CD40 sur les LB, représente : 

 - Un signal de prolifération et de prévention d’apoptose 






                           -  Un signal de SWITCH

L’activation du CD40 provoque :

· Sur B l’apparition de CD86 et CD80

· Sur T l’apparition de Rc de CD28

( Amplification de la réponse cytokinique du T, production de cytokines favorisant la #° des B et la production d’Ac.

Différenciation des LB

Il y a deux grandes phases dans l’ontogénie B : 









- Antigène indépendante : (conduit à la formation de LB naïf et élimine les LB auto-réactifs) 



- Antigène dépendante :  formation de cellules effectrices et production d’Ac lympho B mémoire. 

D. Antigène indépendante

Elle à lieu ds l’OL IR et conduit au développement de LB mature naïf. Elimine les LB auto réactifs (dirigés contre les molécules du soi). 

6. ¢ pro B (progéniteurs B)

· Réarrangement des gènes locus de la chaîne lourdes des Ig

       Si ce réarrangement est fonctionnel :

· Une chaîne lourde d’isotype μ est synthétisée

· Tout autre réarrangement du locus de la chaîne légère est stoppé

· La chaîne lourde μ ICR s’associe avec une pseudo chaîne légère composée de 2 protéines λ et VpréB, et les chaînes Igα et Igβ pr former le Rc pré B.

· Une fraction de Rc est exporté à la surface ¢r et la ¢ progresse pr devenir une ¢ pré-B.

· Apparition d’autres marqueurs de surface CD45R et CD19.

7. Le stade pré B

· Expression transitoire d’un Rc pré-B. (55% atteignent ce stade). 
· Etape de prolifération : agrandissement de la population avec génération de multiples ¢ pré B identiques, mais chacune d’elle pourra faire un réarrangement différent des gènes de la chaîne légère.

· Arrêt de l’expression de la pseudo chaîne légère, disparition du Rc pré-B de la surface.

· Réarrangement fonctionnel du locus de la chaîne légère : d’abord sur le locus κ, puis si k pas fonctionnel sur le locus λ
· Ce réarangement permet la progression au stade B immature
· Les ¢ où il n’y a pas eu un réarrangement fonctionnel sont éliminées.
8. ¢ immature

· Expression à la surface cellulaire d’une molécule IgM incomplète formant un BCR

· 1ère ¢ de la lignée B capable de reconnaître un Ag via le BCR

· Stade sélection négative des ¢ B : mécanisme d’acquisition d’un répertoire B tolérant.

· Apparition à la surface ¢r de marqueurs : CD22, CD23, et CD40.

· La sélection négative (2 mécanismes)
· Le receptor editing : mécanisme durant lequel les ¢ B immatures qui reconnaissent un ligand endogène réarrangent les gènes des domains V afin de modifier la spécificité à l’Ag du BCR

· L’anergie : Les ¢ dont le Rc persiste à être réactif au soi seront éliminées par apoptose,  les autres quittent la moelle osseuse et entrent ds la circulation périphérique pour poursuivre leur #°.

9. ¢ B mature naïve

· BCR : c’est surtout des IgM+ et IgD+
· Circule en permanence entre les différents OL IIR à la rencontre le l’Ag spé

( Si il n’y a pas de rencontre avec l’Ag spé : mort en 72h.
( Si la rencontre avec l’Ag spé à lieu on passe à la 2ème étape du developpement dépendant de l’Ag qui aboutit : 

- plasmocytes sécréteurs d’Ig

                     - Cellules mémoires qui gardent la mémoire immunitaire pour un Ag donné

E. Etape dépendante de l’Ag

Elle a lieu ds les OL IIR périphériques :

· Organisés en zone T et zone B = follicule
· Rencontre entre le LB et l’Ag

· Lieu de la commutation isotypique

· Lieu d’hypermutation somatique avec sélection positive des LB dont le BCR présente une maturation d’affinité pour l’Ag
· Lieu de sélection négative des LB autoréactifs qui sont présents ds les OL périph mais absents des OL centraux.

10. Activation du LB :

1- Reconnaissance spécifique de l’Ag par le BCR = nécessaire mais non suffisant à l’activation ( 1er signal
2- Coopération du LB avec le LT CD4+ Th2 spé nécessaire pr la différenciation en LB effecteur ( 2ème signal
3- La collaboration LT – LB fait intervenir :

· CD40 ligand du LT et CD40 de LB

· Des cytokines sécrétées IL2, 4,5, 6 et 10.

11. Prolifération des LB activés 

La collaboration LB LT va d’abord déclencher la division de la ¢ B activée ce qui donnera :

· Plasmocytes sécréteurs d’Ac de faible affinité (IgM) 

· La plus gde partie des ¢ B vont former le centre germinatif des follicules lymphoïdes où vont se dérouler deux évènements :

· Commuation isotypique ( switch) de la chaîne lourde de l’Ig ( changement de la classe l’ Ig permettant de changer le fonction effectrices de l’Ac. 

· Hypermutation somatique : mutations ponctuelles ds les régions V réarrangées de l’Ig ( modifie l’affinité des Ig pr l’Ag. Les LB dont BCR présentent une maturation d’affinité pour l’Ag forte contient les autres meurent. 

· Les ¢ B du centre germinatif poursuivent leur #° en :

· Plasmocytes sécréteurs d’Ac

· ¢ mémoire permettant une réponse IIR plus rapide et plus efficace.

Les LT sont matures à la sortie du thymus, ce qui n’est pas le cas des LB primaires, ils sont polyréactifs et auto réactifs. La sélection des LB se fait ds les centres germinatifs des follicules lymphoïdes (OLIIR). Cette sélection permettra la mise en place d’un répertoire spécifique et sans auto-réactivité.

Le follicule lymphoïde IR(futur centre germinatif) est constitué de ¢ dendritiques folliculaires qui présentent l’Ag contre lequel il y a réaction, aux ¢ B. Les LB activés après une phase d’expansion clonale deviendront plasmocytes et sécrèteront des IgM.

Seules les ¢ B non auto réactives accèdent aux OL IIR et au follicule. Les ¢ auto réactives meurent par apoptose en 72h ce mécanisme de contrôle purge le SI des LB ayant une forte affinité pour un Ag du soi. 

12. Que se passe-t’il dans le follicule ?

Les LB activés entrent dans le follicule et se multiplient. Ils vont se regrouper dans la zone sombre du centre germinatif ; on les appelle alors centroblastes (IgM-, CD5-, CD38+). Les petits lymphocytes recirculants sont refoulés en périphérie et forme la zone du manteau (IgM+, IgD+, CD5+). (ceux qui ont la faible affinité ??)
Les centroblastes vont :

· Accumuler de nb mutations somatiques ( affinité de l’Ig

· Modifier l’isotypie (commutation des classes) des Ig.

Il vont ensuite se transformer en centrocytes et migrer ds la zone claire du centre germinatif : re-expression de IgS. A ce moment la selection des ¢ B par rapport à leur affinité pr l’Ag se fait par l’induction d’un signal de survie pour celles qui ont une affinité suffisante, et les ¢ B ayant une affinité insuffisante vont subir l’apoptose.

13. Le LB mémoire :

Il est impliqué ds les RI IIR. La ¢ B mémoire est bloquée en phase G0 et présentent des caractéristiques # de la ¢ naïve :

· Durée de vie plus longue

· Nombre d’IgS plus faible , mais de meilleure affinité pour l’Ag.

Ces ¢ présentent les Ag grâce à des CMH classe II qui sont fortement exprimés.

14. Sous populations

Le LB normal a comme marqueurs : CD23+, CD21+

Le LB-1 : CD21+, CD5+, CD23-, IL-12 dépendant. Il est localisé ds les cavités péritonéales.


GANGLIONS
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La zone corticale est celle qui contient les follicules qui sont primaires lorsque le ganglion lymphatique est au repos. Ils vont devenir secondaire avec formation du centre germinatif lorsqu’il y a stimulation antigénique et prolifération lymphocytaire B. La zone para corticale est peuplée de LT. Vers la zone médullaire on retrouve les plasmocytes. L’activation T/B se fait dans la zone para-corticale. Une fois les LB activés soit directement par l’Ag soit par les LT ou par une CPAg, ils vont migrer vers la zone corticale dans les follicules primaires avec formation d’un follicule secondaire. Le follicule secondaire est plus grand et contient en son centre le centre germinatif. (c’est dans ce centre que le switch et les mutations somatiques se déroulent). 

RATE 

Au niveau de la rate c’est l’équivalent sauf que cela concerne les Ag drainés par le sang et non la lymphe. 

On distingue la pulpe rouge (réservoir, lieu d’hématopoïèse, lieu d’élimination des cellules) et la pulpe blanche (LT et LB). 

