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Les Lymphocytes B


I/ Les lymphocytes B 

1) Généralités
Les lymphocytes B représentent le support de l’immunité adaptative humorale par la production d’Ac spécifiques
(c’est la reconnaissance d’un antigène qui permet leur production). 
Cette immunité est transférable par le sérum, à la différence des lymphocytes T, car le sérum contient les
immunoglobulines.
Chez l’Homme, il y a environ 5 à 15% de lymphocytes B dans le sang périphérique, c’est-à-dire entre 20 et 400 cellules
par mm3 de sang. 

On les appelle B car, chez les oiseaux, on a découvert lors de premières expériences que l’organe de production et de
maturation initiale des LB était la bourse de Fabricius. 
Chez l’Homme, cet organe lymphoïde primaire n’existe pas ; l’équivalent hématopoïétique est la moelle osseuse. C’est
la moelle osseuse qui a pour rôle de fabriquer les cellules du sang, et en particulier les cellules immunitaires (LB, LT)
matures qui possèdent des récepteurs de surface spécifiques leur permettant de reconnaître un large spectre
d’antigènes dans l’organisme. 

Fonctions : 

· Activation du LB par l’antigène ; les LB sont capables de reconnaître l’antigène avec un récepteur spécifique. Une fois activés par reconnaissance, les LB se transforment en plasmocytes qui, eux, sécrètent les immunoglobulines.
NB : Attention ! Ce sont les plasmocytes qui fabriquent les anticorps et qui les libèrent.

· Propriété importante : les LB sont capables de se comporter comme des cellules présentatrices de l’antigène, contrairement aux LT. 
L’antigène soluble peut se lier à un LB de deux façons différentes : 
-   soit de façon spécifique au BCR (= B-Cell Receptor)
-   soit de façon non spécifique par les récepteurs de surface des complexes immuns. C’est le cas pour le fragment constant des IgG ou pour les composants du complément qui font partie du complexe immun. 
Le LB peut alors endocyter et dégrader l’antigène puis le réexprimer à sa surface, en association avec des molécules
du CMH de classe II, afin de le présenter aux LT CD4+.

2) Immunoglobulines : caractéristiques
5 isotypes d’immunoglobuline définis par la nature de la chaîne lourde (5 types de chaîne lourde : μ, γ, α, δ et ε : 
· IgM (μ)
· IgG (4 sous classes) (γ)
· IgA (2 sous classes : IgA1 et IgA2) (α)
· IgD (δ)
· IgE.(ε)

Ces Ig ont une structure bifonctionnelle :
· L’extrémité C terminale = FC est douée de fonctions effectrices : elle peut activer le complément et se lier aux récepteurs spécifiques à la surface des cellules immunitaires. 
· L’extrémité N terminale possède des régions charpentes (FR1 à FR4) et des zones hypervariables qui déterminent la spécificité de l’action anticorps concernant la reconnaissance d’un antigène.
La répartition des immunoglobulines est différente selon l’isotype. 
 Les IgG sont localisées dans le sérum (ce qui fait qu’on peut facilement les doser dans l’organisme) et les tissus,
tandis que les IgM sont intra-vasculaires (les IgM ont du mal à se déposer dans les tissus), et les IgA sont
principalement localisées dans les muqueuses (surtout respiratoire et intestinale). Quant aux IgE, elles sont liées aux
mastocytes et aux PN basophiles puisqu’elles sont impliquées dans les réactions allergiques.

Génétique des Ig 
(partie importante qu’on ne détaillera pas totalement)

Les immunoglobulines sont composées d’une chaîne lourde, et d’une chaîne légère.
5 types de chaîne lourde : μ, γ, α, δ ou ε
2 types de chaîne légère : κ et λ

3 complexes génétiques codent ces différentes parties des Ig : 
· IgH (gènes des chaînes lourdes  H pour « heavy ») : les gènes sont sur le chromosome 14, q32
· Igκ : chromosome 2, p12
· Igλ : chromosome 22, q11
Il est important de connaître ces organisations car, souvent, il peut se produire des translocations au niveau de ces
chromosomes, en particulier le chromosome 14.
(difficile à entendre sur enregistrement)

Chaque complexe est composé de 3 ou 4 régions : V (variable), D (diversité),  J, (chaîne de jonction) et C (constant).
Au moment de la différenciation de la CS vers la lignée B : 
· prolifération des cellules de façon physiologique 
· le génome codant pour ces différentes parties des Ig va subir un arrangement au hasard pour donner naissance à la structure finale des Ig : détermination de la spécificité antigénique, et constitution du BCR spécifique.
Au hasard car toutes les combinaisons qui ne vont pas suivre un certain ordre par l’apoptose. L’événement commence
par l’arrangement des chaînes lourdes, puis des chaînes légères. 
· Chaînes lourdes : gène D se rapproche du gène J  région DJ, puis le gène VH se rapproche de la région DJ VDJ
· Chaînes légères : il existe seulement le rapprochement VJ.

Les segments D et J codent pour les derniers acides aminés. Les gènes V contribuent aux premiers 100 acides aminés
du domaine variable.
L’ensemble VDJ constitue le troisième CDR qui est l’élément essentiel de détermination de la spécificité des Ig. 

Les réarrangements et l’expression des gènes d’IG se déroulent selon une cinétique ordonnée.
· tout d’abord au niveau de la lignée cellulaire car ce genre d’opération va se  produire seulement dans la lignée lymphocytaire B. 
· Les recombinaisons et l’expression des gènes des Ig vont aller déterminer la maturation du lymphocyte B qu’on va définir en plusieurs stades. En général, l’arrangement des chaînes lourdes précède l’arrangement des chaînes légères.
· Une fois que le réarrangement complet (avec formation d’un produit VHDJH ou VLJL a eu lieu sur un des 2 allèles, l’autre allèle est inactivé et non fonctionnel  phénomène d’exclusion allélique.

Réarrangement des gènes d’Ig :
Les fragments V, D et J existent sous un très grand nombre, ce qui conduit à des recombinaisons multiples et nombreuses entre ces segments. Cette diversité combinatoire importante pour former une réserve afin que l’organisme se défende contre la diversité des antigènes qu’il peut rencontrer.

La recombinaison entre les différents segments géniques, en particulier V puisque c’est à partir de là que ça
commence, va s’effectuer sur des sites spécifiques RSS localisés à des endroits stratégiques pour que l’arrangement se
fasse dans un seul ordre : D, J puis V pour les chaînes lourdes, et entre V et J pour les chaînes légères.

Les recombinaisons qui s’effectuent à ce niveau vont utiliser une machinerie cellulaire enzymatique qui va diriger les
arrangements et qui est constituée des protéines RAG-1 et RAG-2. Ces protéines sont exprimées exclusivement au
niveau des LB et LT et permettent la formation du TCR au niveau des LT.

2 phases de recombinaison : 
· Complexe synaptique reconnu et assemblé par les 2 protéines RAG  les RSS. Induction d’une cassure du double brin d’ADN, ce qui laisse une extrémité codante d’un côté, et une extrémité signal de l’autre qui vont se réunir en une  structure intermédiaire en épingle à cheveu. 
· Machinerie ubiquitaire de répartition de l’ADN : identification, traitement et réarrangement des cassures.  Cela se produit sous la direction d’une enzyme importante : la TdT (déoxynucléotidyl terminale transférase). L’activité enzymatique se réalise dans les premières phases de la différenciation B. Elle fonctionne également pour les LT.
Si tout se passe bien,  les recombinaisons aboutiront à un isotype différent, ce qui génère la diversité.

Schéma récapitulatif de recombinaison VDJ se produisant en 2 phases.
· 1re étape : cassure de l’ADN double brin, qui a lieu dans les séquences spécifiques RSS grâce aux enzymes RAG-1 et RAG-2.  Les extrémités qui sont coupées se replient en formant un complexe synaptique et vont se fermer en structure en épingle à cheveu (extrémité codante et extrémité signal qui reste)
· dans la deuxième partie de la recombinaison VDJ par exemple, on a les séquences d’ADN endommagé puis la réparation de ces fragments par la TdT qui va couper et ajouter des nucléotides puis réunir les fragments V et J ; cependant, entre les deux, il y aura eu recombinaison, la structure ne sera donc pas identique par rapport à l’isotype d’avant. Par ce mécanisme, on va générer une diversité des immunoglobulines et diversité antigénique qui est particulière et unique aux cellules B.

3) Le BCR

Le BCR est le récepteur caractéristique des LB. C’est une immunoglobuline de surface, uniquement de types IgD et
IgM, qui est ancrée à la membrane. 
Le BCR correspond donc à une « IgS ». C’est un récepteur spécifique qui a été synthétisé et exprimé à la surface du LB
AVANT la rencontre avec l’Ag.
Ces immunoglobulines de type S ont donc une structure différente des Ig qui ne sont pas de surface. 
Seuls les lymphocytes B portent ces IgS à leur surface (environ 100.000/cellule).

Pour les antigènes drainés par le système lymphatique, ils vont rencontrer les cellules immunitaires dont les LB dans le
ganglion. Quant aux antigènes drainés par le sang, ils vont se concentrer dans la rate : c’est là qu’il va se produire la
réaction immunitaire et les Ag vont rencontrer les cellules effectrices de la réponse immunitaire.

Chaque LB ne porte qu’un seul isotype de chaîne légère κ ou λ (en général, il porte 2/3 κ  et 1/3 λ).
C’est souvent la chaîne µ (IgM), sous forme dimérique, qui peut être associée aux chaînes δ (IgD) de telle sorte que les
cellules matures B qui quittent la moelle osseuse soient de phénotype IgM+ et IgD+. 
Les autres isotypes sont représentés dans le sang mais dans de faibles proportions (γ, α et ε <1% dans le sang). 

L’IgS a la même structure que l’Ig sécrétée avec modification de l’extrémité C’ des chaînes lourdes pour leur ancrage
sur la membrane.

Les IgM sont sous forme dimérique dans le sérum mais ont une structure différente lorsqu’elles sont à la surface des
lymphocytes B : elles peuvent être monomériques ou dimériques. Elles seront sous forme native.
Les autres Ig que IgM et IgD ne sont pas exprimées à la surface des LB. L’IgS ne peut donc pas être une IgA, une IgG ou
une IgE.

Cependant, le LB pourra synthétiser les autres isotypes après l’activation par l’antigène : c’est la commutation
isotypique. Lors de la maturation terminale du LB, il est capable de changer l’isotype des Ig produites par
recombinaison des gènes, tout en gardant la spécificité pour l’antigène. Lors d’une réaction immunitaire, il y a
production d’IgM dans la première phase, puis production d’IgG. Si cela se passe au niveau de muqueuses, la
production d’IgM sera surtout suivie d’une production importante d’IgA. Ce sera le LB qui guidera ce « switch »
isotypique.
Les cellules B adaptent leur synthèse d’anticorps selon la localisation de la réaction immunitaire dans l’organisme et
selon l’environnement.

Rôle du BCR : diversité des Ig permettant de reconnaître une diversité d’antigènes qui pénètrent l’organisme.
L’IgS est ancrée à la membrane donc la structure est différente des immunoglobulines sériques puisqu’elles ont une
partie transmembranaire qui ne va pas très loin dans le cytoplasme.
Dans la forme classique monomérique, il y a une partie transmembranaire et une partie cytosolique. 
De façon similaire au TCR, la transduction du signal d’activation est assurée par le BCR.
Rôle du BCR : diversité des Ig permettant de reconnaître une diversité d’antigènes qui pénètrent l’organisme. Cela se
fait par l’arrangement des gènes codant pour les immunoglobulines. 
Le BCR ne peut pas assurer à lui seul la transduction du signal. Pour cela, il a 2 chaînes associées : CD79a et CD79b
(sous forme dimérique) qui ont une petite partie extracellulaire peu importante, une partie transmembranaire et
surtout une partie cytosolique importante qui permet la transmission du signal vers le noyau pour activer le LB.

4) Molécules de surface du LB

D’autres molécules sont situées à la surface des LB :

· Marqueurs de la lignée B (qui permettent de définir ces cellules) : 
CD19, CD20, CD22, CD24, CD10.
· CD20 : molécule du canal calcique, apparaît sur les cellules matures
· CD22 : impliqué dans le signal de transduction du BCR
· CD10 : c’est une molécule précoce dans la maturation B, on l’appelle aussi CALLA. C’est la molécule de surface présente dans le cas des leucémies aiguës et cellules B du centre germinatif. 

· Complexe CD19-21-81 : complexe qui stabilise le BCR à tous les stades précédant le stade du plasmocyte (puisque le plasmocyte n’a plus de molécules de surface, et n’a donc pas besoin que de libérer des Ig). C’est un ensemble multimoléculaire qui favorise la coactivation de cellules B et de signalisation en plus du BCR. Le CD21 est aussi un récepteur pour le C3d du complément et lorsqu’il y a un antigène qui active le système complémentaire avec production de C3d, il permet aussi un co-engagement des IgS et de CD21, ce qui provoque leur rapprochement. Le CD21, qui est aussi lié au CD19, va co-stimuler le BCR et vont transmettre le signal d’activation en plus des chaînes associées au BCR.  


· CD32 : fonctions différentes sur RFc-gamma-II A et B
C’est le récepteur pour le fragment constant des IgG (donc isotype gamma) et II correspond au niveau
d’affinité intermédiaire (entre niveau I et III). 
Il existe 2 gènes codant pour ce récepteur, donc 2 formes possibles : A et B.
Distribution différente de ces deux types, et fonctions différentes.
→ Le Type A est présent sur les phagocytes, a
une action activatrice de la phagocytose des particules antigéniques (rappel : les phagocytes ne reconnaissent
pas les antigènes de façon spécifique) et permet la s° de cytokines inflammatoires par l’intermédiaire de
séquence activatrice ITAM phosphorylable capable d’initier une cascade activatrice Syk-dépendante.
→ Le type B est quant à lui présent sur les phagocytes et mastocytes et LB et, par le biais de séquence ITIM 
intra-cytoplasmique, permet l’activation d’une tyrosine-phosphatase (SHIP) qui inhibe diverses fonctions 
cellulaires. Le type B de récepteur FC-gamma-II ne favorise pas la phagocytose mais exerce un rétrocontrôle
 sur la synthèse d’immunoglobulines et a un rôle inhibiteur.

Lorsqu’il y a un complexe immun Ag/Ac qui provoque un co-engagement des BCR et des RFC-gamma-IIB, il y a
potentialisation de l’activation lymphocytaire mais aussi rétrocontrôle de la synthèse d’immunoglobulines par des Ig
de la même spécificité pour éviter un recrutement disproportionné.
  
Dans certaines pathologies comme certaines thrombopénies auto-immunes, on peut donner certaines Ig pour inhiber
l’action immunitaire qui détruit les hématies qui sont sous forme de complexe immun avec les antigènes. Cet
empêchement de l’action immunitaire permet de rétablir le taux de plaquettes chez le patient. Cela est dû au jeu des
récepteurs au niveau des Fc d’Ig qui ont une action activatrice sur certaines cellules, et inhibitrice sur d’autres. 

· CD40 : molécule importante car permet de former un dialogue entre LB et LT. 
Le LB est capable de se comporter comme cellule présentatrice d’antigène avec des antigènes composés de
polysaccharides répétés. 
Lorsqu’il y a reconnaissance de l’antigène par le BCR, le LB internalise l’antigène puis devient capable de
réexprimer les peptides antigéniques à sa surface en s‘associant à des molécules HLA classe II. Il peut alors
présenter cet antigène aux lymphocytes T. 
À ce moment-là, il se produit une collaboration LB-LT puis une collaboration LT-LB puisque le LT, une fois
activé, va à son tour activer le LB pour provoquer la production d’anticorps. Une fois activé par le LB, le LT
présente à sa surface un plus grand nombre de CD40-ligand (CD40L) qui va interagir avec le CD40, qui est
présent à la surface du LB. C’est un fort signal de prolifération des LB, de prévention d’apoptose et de
commutation isotypique au niveau du ganglion (le LB produit des isotypes différents d’Ig tout en gardant la
même spécificité antigénique). 
Tout ce mécanisme se fait par des phénomènes moléculaires complexes entre les LB et les LT. L’activation de
CD40 entre LT et LB permet l’apparition de CD86 puis de CD80 sur les LB. CD86 et CD80 sont eux-mêmes des
récepteurs de CD28 sur le LT. Cela amplifie la production de cytokines par les LT ce qui favorise la
différenciation des LB et la production d’anticorps par les plasmocytes. Les deux populations cellulaires LB et
LT interagissent donc pour amplifier la réponse immunitaire.


II/ Différenciation des LB

2 grandes phases dans l’ontogénèse B :
- 1re phase = antigène indépendante (elle a lieu dans l’organe lymphoïde primaire = moelle osseuse chez l’adulte, 
conduit à formation de LB matures et naïfs, élimine les LB autoréactifs ce qui établit la tolérance immunitaire) 
 différenciation et maturation
Cette formation de LB est indépendante de reconnaissance d’antigène puisque la rencontre n’a pas encore eu lieu. 
Ces LB sont alors matures (car possèdent un récepteur BCR fonctionnel et spécifique, capable de reconnaître un 
antigène, et sont orientés de façon définitive) mais naïfs car ils n’ont pas encore rencontré un antigène. Au niveau de 
la moelle osseuse, il se produit une sélection médullaire des LB. Après différenciation et maturation, les LB quittent la 
moelle osseuse pour rejoindre les tissus lymphoïdes périphériques et vont rencontrer l’antigène.

- 2ème phase = antigène dépendante (au niveau des tissus lymphoïdes périphériques ; formation des cellules 
effectrices)  production d’anticorps, et formation LB mémoire.
Les LB mémoire gardent le souvenir de l’antigène rencontré, ce qui leur permettra de mettre en place une réaction humorale secondaire plus efficace et plus rapide.
Cette phase a lieu une fois que les LB matures et naïfs ont quitté la moelle osseuse.

1) Maturation Ag indépendante

Cette maturation a lieu dans la moelle osseuse, à partir d’une cellule souche CD34.  On va alors voir des étapes 
de maturation qui vont donner lieu à des cellules qui expriment CD19, CD20, CD22 et CD24, en passant par un 
stade transitoire d’expression de CD10, qui est un stade précoce dans la différenciation de lymphocytes B. Il 
sera ensuite perdu au fur et à mesure quand la cellule va acquérir les marqueurs B qu’on peut trouver dans les 
LB du sang périphérique.

A partir de la cellule souche, et sous l’influence de molécules comme les cytokines, on va avoir l’orientation 
vers la lignée B.
(partie peu compréhensible sur l’enregistrement)
La différenciation de la cellule souche en lignée lymphocytaire B est complétée sous l’influence de IL-7.
Une fois la maturation terminée, les cellules B matures naïves exprimant le BCR quittent la MO et rejoignent 
les organes lymphoïdes périphériques.

Les étapes de différenciation des LB sont peu visibles au plan morphologique. Un lymphoblaste normal n’a pas 
de caractéristiques. Ces étapes peuvent être suivies en génétique, par les arrangements géniques des 
segments.
A partir de la cellule souche, les 4 stades de différenciation sont corrélés avec réarrangements des gènes des 
Ig et avec l’expression de molécules de surface.

Cellules pro B (progéniteurs B) 
 cellules pré B (précurseurs B) 
 cellules B immatures 
 cellules B matures naïves

Les cellules lymphoblastiques sont caractérisées par un blocage de la cellule B au niveau de sa maturation médullaire à un stade déterminé. Donc on va avoir des formes de leucémies lymphoblastiques 1, 2, 3, 4 correspondant aux stades de lymphopoïèse B normale. Les différents types de leucémies sont classés selon ces stades de différenciation Ag-indépendante des LB. 
Cette classification de leucémies permet aussi de déterminer des traitements adaptés et d’établir un pronostic différentiel selon les formes.
À chaque moment de la maturation et de la différenciation, il peut y avoir un blocage et à chacun de ces moments correspond une forme de lymphome ou leucémie.


Diapo récapitulative :
Cellule souche  cellule pré-pro-B  cellule pro-B  cellule pré-B  cellule B immature  cellule B mature naïve qui 
quitte la MO et va en périphérie.
Configuration germinale au niveau de la CS, puis, au fur et à mesure que les cellules se prolifèrent, il se produit des 
réarrangements des gènes des Ig, d’abord D et J pour les chaînes lourdes puis V-DJ.
Pour les chaînes légères : configuration germinale au niveau de la CS et réarrangement V-J  entre le stade pré-B et le 
stade de cellule B immature.

Il se produit des épissages μ et δ avant que la cellule B devienne mature.
Une fois la maturation terminée, le lymphocyte B est dit mature et naïf, avec une immunoglobuline de surface mature, 
capable de reconnaître l’antigène, mais qui ne l’a pas encore rencontré.

Les différentes molécules de surface sont exprimées en fonction des stades de  la maturation et différenciation 
lymphocytaire.
 Marqueurs pro-B : CD19, CD22, CD79b.
 Apparition de CD10 au niveau des cellules pré-B.
 Apparition des chaînes μ cytoplasmiques au niveau des cellules B immatures.
 Perte de l’expression CD10 et acquisition des Ig de surface (donc du BCR spécifique) au niveau de la cellule B 
mature.

Remarque : L’expression du BCR est sous forme de pré-récepteur au stade de B immature. 

Cellule B mature naïve
Remarque : Les BCR sont des Ig de surface : en majorité IgM et quelques IgD en minorité.

Les cellules B matures et naïves circulent vers les organes lymphoïdes périphériques, et y circulent en permanence en 
attendant la rencontre avec un Ag spécifique. Elles s’arrêtent là où l’environnement est favorable à la rencontre avec 
un antigène.
- Si les LB ne rencontrent pas d’antigène, ils sont éliminés au bout de 3 jours.
- Si la rencontre avec l’antigène spécifique a bien lieu, la cellule B passe à la deuxième phase de son développement qui va aboutir à la différenciation terminale 
→ en plasmocyte ou 
→en LB mémoire pour la réponse immunitaire secondaire : phase Ag-dépendante.
 
2)	Maturation Ag dépendante

Elle se déroule au niveau des organes lymphoïdes secondaires périphériques (ganglions, rate, MALT): 
Le tissu lymphoïde est organisé de façon structurée. On distingue : 
	- zones B
	- follicules
	- zones 
Dans ces zones spécifiques ont lieu :
- la rencontre LB – Ag spécifiques. 
- la commutation isotypique
- les hypermutations somatiques 

DONC : Le LB, sous l’effet des cytokines et de l’environnement, se dirige :
`	- vers la production d’Ig 
		→ de même spécificité antigénique
		→ mais pas nécessairement du même isotype, selon l’endroit où la réaction immunitaire a lieu.
	 c’est le phénomène de commutation isotypique
- vers la production de cellules filles. Le BCR de ces cellules filles est :
→ identique au BCR initial : spécifique à l’Ag donné
→ mais qui a développé une très forte affinité pour l’Ag. (sélection positive des LB dont le BCR `	présente une maturation d’affinité pour l’Ag
 c’est le phénomène d’hypermutations somatiques (du même type que l’arrangement des gènes d’Ig pour former le BCR, cf plus tôt)

1er signal : le LB par son BCR est capable de reconnaître l’Ag de façon spécifique. C’est l’évènement central nécessaire mais non suffisant à l’activation.
2nd signal : c’est la coopération : T-B puis B-T afin de recruter/activer les LT effectrices de l’immunité cellulaire puis potentialiser la différentiation/l’activation des LB pour la production d’Ig.
Cette coopération fait intervenir : 
- des protéines de surface : CD40 du LB avec CD40L du LT
- des cytokines secrétées: IL4, IL5, IL6, IL10. Elles sont produites par les LT pour stimuler les LB. Elles vont globalement permettre la prolifération/différenciation des LB vers la production d’Ig.
IL-5 : oriente surtout vers les IgE (exagérées dans les phénomènes d’allergie) ; IL-6 vers les IgG ; IL-4 vers les IgM.

DONC : En fonction des cytokines qu’il produit, le LT oriente la production d’un type spécifique d’Ig. Cela dépend du micro-environnement dans lequel se déroule la réponse immunitaire.
(surtout de l’IgA produite : si on est dans le tissu lymphoïde associé aux muqueuses respiratoires, intestinale… ; de l’IgE : dans le cas d’infestation parasitaire)

La collaboration B/T va d’abord déclencher la division de la cellule B.
- Une petite partie va se transformer rapidement en plasmocytes sécréteurs d’Ac de faible affinité.
- Une grande partie de ces cellules B (localisés dans les follicules, au niveau de la zone corticale du ganglion) vont constituer le centre germinatif des follicules lymphoïdes. Il se produit alors : 
→ un phénomène de commutation isotypique (switch) de la chaîne lourde  de l’Ig : ce mécanisme permet de changer la classe de l’Ig et ainsi d’associer à une même fonction Ac des fonctions effectrices différentes 
→ un phénomène d’hypermutation somatique : ces processus introduisent des mutations ponctuelles dans les régions V réarrangées de l’Ig et par conséquent peuvent modifier l’affinité de liaison à l’Ag. Les LB dont le BCR présente une maturation d’affinité pour l’Ag seront sélectionnées positivement et poursuivent leurs différenciation en :
•Plasmocytes sécréteurs d’Ac 
		•Cellules mémoire : ce petit contingent de LB a un BCR de plus forte affinité (hypermutations somatiques) et reste dans les organes lymphoïdes secondaires prêtes à répondre au même Ag avec une secondaire plus rapide, plus intense et plus efficace. (l’affinité du BCR est accrue, la concentration d’Ig nécessaire à la réponse immunitaire est donc moins importante). 

Structure du ganglion : organe lymphoïde secondaire principal intercalé dans le réseau lymphatique.
L’entrée dans le ganglion se fait par les lymphatique Afférents, la sortie par les lymphatiques Efférents (au niveau du hile). Le parenchyme est divisé en zones hautement spécialisées et reconnaissables sur une coupe histologique : corticale, paracorticale, médullaire.
- dans la Zone para-corticale : activation initiale TB.
- dans la Zone corticale : le LB activé (par contact avec l’Ag sous forme natif ou par la coopération TB) s’organise dans le follicule. 	→ En l’absence de réaction immunitaire ces follicules sont primaires. 
→ Lors de la réponse immunitaire : le follicule primaire devient secondaire avec un centre germinatif où les cellules prolifèrent. (histologiquement : ils sont plus grand car il y a une prolifération intense, l’élimination des LB auto-réactifs …)
- dans la zone médullaire : 
→ phase intermédiaire : celle de la cellule lympho-plasmocytaire : elle a des caractéristiques histologiques intermédiaires entre un petit lymphocyte et un plasmocyte (reconnaissables sur un frottis)
→ les cellules sont relarguées dans la circulation. Les Ig sont synthétisées par les plasmocytes puis relarguées pour aller former des  complexes immuns.

Réponse à une question: 
- Le LT peut reconnaiître l’Ag via une CPA.
- Le LB pour être activé peut reconnaître l’Ag	→ sous forme native (structure de l’Ag pas trop complexe)
						→ présenté par le LT (activé par la CPA portant l’Ag via son CMH).

Maturation antigène dépendante : sélection
Dans les follicules lymphoïdes L :
- les LB deviennent des cellules matures primaires capables de répondre à l’Ag (lieu de prolifération intense).
- En l’absence d’Ag : les LB meurent par apoptose après quelques semaines (lieu d’apoptose intense car tout ce qui prolifère n’est pas productif).
LT : Au sein de l’organe lymphoïde PRIMAIRE (thymus), les LT matures sont sélectionnés.
LB : - A la sortie de l’organe lymphoïde primaire (moelle osseuse), les LB primaires sont poly-réactifs et auto-réactifs :      
        - La sélection se fait dans les organes lymphoïdes SECONDAIRES au sein des centres germinatifs des follicules lymphoïdes avec mise en place d’un répertoire spécifique et sans auto-réactivité. 
Les follicules lymphoïdes primaires sont constitués d’un dense réseau de cellules dendritiques folliculaires qui présentent les Ag aux B. 
- Les LB auto-réactifs qui reconnaissent les Ac du soi sont éliminés. 
- Les LB dirigés contre un Ag spécifique (et pas contre le soi) sont activés par le BCR et aidés par les lymphocytes T via le couple CD40/CD40L, et après une phase d’expansion clonale, deviendront des plasmocytes secrétant des IgM. 

L’accès dans l’organe lymphoïde secondaire à cette « niche de survie » est soumis à compétition. 
- Seuls survivent les LB diriés contre un Ag étranger et qui ont un BCR d’affinité suffisante. 
- Les LB immatures auto-réactifs ayant rencontré l’Ag ne peuvent y pénétrer et meurent par apoptose en 72h.
 C’est un mécanisme de contrôle qui « purge »  le système immunitaire des LB qui possédent une forte affinité pour les autoAg : clones potentiellement dangereux. 

Après initiation de la réponse dans la zone T, quelques rares cellules B gagnent les follicules primaires pour donner naissance aux centres germinatifs des follicules où ont lieu :
- l’expansion clonale d’un nombre initial très limité de LB (seules les LB qui ont rencontré l’Ag, directement ou via le LB).
	- les hypermutations somatiques ponctuelles des régions variables des 	chaînes H et L
	- la sélection positive des B spécifiques de l’Ag
	- La différenciation en plasmocytes ou lymphocytes B mémoire avec la maturation du BCR de haute affinité.

Représentation schématique d’un follicule secondaire (possède un centre germinatif) :
[image: ]
La réponse immunitaire a lieu au niveau du centre germinatif du follicule (au niveau de la corticale du ganglion). 
La prolifération cellulaire B se fait selon un gradient anatomique. Les LB activés entrent dans le follicule lymphoïde secondaire et se multiplient, puis migrent dans la zone sombre du centre germinatif: ils sont appelés centroblastes (IgM-, CD5-, CD38+).
Les petits lymphocytes naïfs recirculants sont refoulés en périphérie et forment la zone du manteau (IgM+, IgD+, CD5+). 

En se divisant, les centroblastes:
· accumulent de nombreuses mutations somatiques qui modifient l’affinité de l’Ig 
· modifient la spécificité isotypique (commutations de classe) des Ig synthetisées.
Les centroblastes se transforment en centrocytes lors de leur migration dans la zone claire du centre germinatif (partie basale puis apicale).
Là a lieu la maturation finale des LB, du centroblaste vers le centrocyte : 
	- préparation à sortir du follicule et donner des plasmocytes.
- obtention de cellules B mémoires avec un BCR de haute affinité. Elles restent localisées dans la zone marginale du centre germinatif. 

Pathologie : Il est important de connaître la structure du centre germinatif car les lymphomes peuvent venir du centroblaste, du centrocyte, de la zone du manteau, de la zone marginale. Cela donne des pathologies différentes avec chacune un traitement propre.

III. Lymphocytes B mémoire 

Ils sont quiescents en phase G0 et présentent des caractéristiques différentes des cellules naïves :	
	- durée de vie plus longue
	- nombre d’IgS plus faible, mais de meilleure affinité pour l’Ag. (BCR de forte affinité).
L’Ag spécifique, même à faible concentration, peut se fixer à ces cellules pour les remettre en activité et déclencher la réponse immunitaire secondaire.
Ces cellules présentent les Ag CMH classe II fortement exprimés et la molécule de surface CD27 

IV. Sous-populations des LB

Quand les LB pénètrent les organes lymphoïdes secondaires (ganglion, rate), ils subissent des phénomènes de maturation, réarrangement des gènes d’Ig accompagnés de l’expression de telles ou telles molécules de surface. On peut observer les différents stades de passage des LT dans le centre germinatif via l’étude de leur phénotype.
On utilise des marquages, (ici au niveau amygdale) : Il y a des molécules de surfaces qui définissent les différents stades de maturation des LB (dont le CD 38, les IgD).
Diapo 32 : On réalise un marquage avec des Ac fuorescents dirigés contre le CD-38 et des Ac fluorescents dirigés contre les IgD de surface. Les deux fluorochromes fluorescent dans des couleurs différentes.On passe les cellules dans un cytomètre pour regarder l’expression de ces molécules à la surface du LB.  on peut distinguer 4 populations de LB.
Histogramme de cytométrie : on applique sur ce graphe bidirectionnel un cadran pour diviser ces LB en quatre populations de LB : 
	IgD+ CD38- 
	CB naïves qui arrivent au niveau du ganglion, et se dirigent vers le follicule

	IgD+ CD38+
	CB dans le follicule, pré-centre germinatif

	IgD- CD38+
	CB dans le centre germinatif

	IgD- CD38-
	CB mémoire (elles ont bien sûr gardé leur IgM de surface : BCR spécifique pour l’Ag



On peut rajouter d’autres marqueurs : IgM, CD-27 (diapo 33).
Les LB médullaires sont d’abord pré-B. Puis les LB naïfs matures (BCR spécifique) quittent la moelle, circulent et rencontrent l’Ag dans le follicule secondaire. Elles vont proliférer de la zone sombre basale à la zone apicale du centre germinatif. Elles sortent du centre germinatif et : 
	- soit restent dans la zone claire apicale : cellules mémoires.
	- soit vont dans la zone médullaire : plasmocytes.

En rajoutant le CD-27 et les IgM.
	IgM+ CD27-	IgD+ CD38-
	B naïves

	IgM+ CD27+	IgD- CD38-	
	B mémoire. Le CD 27 définit les cellules mémoires. On l’utilise en clinique pour voir s’il n’y a pas de déficit immunitaire empêchant la production de cellules B mémoires.  sujets qui ont des  infections répétées à l’âge adulte, vaccinations inefficaces...

	IgM+ CD27-       IgD+ CD38+
	Pré centre germinatif

	IgM+ CD27+    IgD- CD38++
	Plasmoblastes : futurs plasmocytes



Une fois le LB entré dans le ganglion, la machinerie cellulaire décide s’il se dirige vers le dentre germinatif du follicule ou plutôt vers la zone marginale. (La prof ne détaille pas plus, elle saute les diapo 36 à 38).

V.Pathologies

Pour chacune des phases de maturation/différenciation correspond une forme de pathologie. La classification de la plupart des hémopathies malignes B est basée sur cette lymphogénèse B. On décrit : 
	- les leucémies lymphoblastiques qui touchent les progéniteurs au niveau de la moelle osseuse
	- les leucémies chromiques B qui touchent les cellules qui quittent la moelle osseuse et ne sont pas encore `	entrées dans le centre germinatif.
	- les lymphomes du centre germinatif, 
	- des lymphomes du manteau, 
	- des lymphomes de la zone marginale (phénotype de cellules mémoires).
	- d’autres types d’hémopathies touchant les cellules sorties du follicule, etc…
Au niveau du centre germinatif ont lieu les mutations somatiques des régions variables des Ig. 
Cela permet de classer la pathologie lymphoïde B en pathologie avec ou sans réarrangements des gènes des Ig. 
En laboratoire, le diagnostic est établi grâce à l’étude du phénotype des cellules, pour déterminer à quel stade de l’ontogénèse la pathologie sévit.
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