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Définitionsé t o s

• Immunogénicité:• Immunogénicité: 
capacité à induire une réponse immunitaire humorale 
ou à médiation cellulaireou à médiation cellulaire

Cellule B + Antigène  Cellule B + Cellule B
effectrice mémoiree ect ce é o e
 Anticorps

Cellule T + Antigène  Cellule T + Cellule Tg
effectrice mémoire
 cytokines
 facteurs cytotoxiquesy q

• Antigénicité:
capacité à se combiner “spécifiquement” avec lescapacité à se combiner spécifiquement  avec les 
produits des réponses ci-dessus
 par ex. Antigène+Anticorps
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Découverte des haptènesécou e te des aptè es

• Haptène: 
- Antigène non immunogèneg g
- Haptène seul  pas de production d’anticorps
- Haptène couplé à un porteur  immunogènep p p g
- Porteur (carrier) = protéine immunogène

homopolymère non immunogène
- Découverte par Landsteiner (1910)
 établit spécificité de la réponse anticorpsp p p
 démontre extraordinaire diversité des anticorps
- Permet d’étudier la réponse anticorps contre desPermet d étudier la réponse anticorps contre des 
déterminants chimiques précisément définis et 
modifiables
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Réponse anticorps anti-haptèneépo se a t co ps a t aptè e
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Spécificité de la réponse anti-haptèneSpéc c té de a épo se a t aptè e
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Epitope: définitionp tope dé t o
• L’épitope (ou déterminant antigénique)L épitope (ou déterminant antigénique) 

correspond à la portion discrète de l’antigène 
qui entre en contact avec le récepteurqui entre en contact avec le récepteur 
spécifique d’antigène (anticorps ou TCR)

• Epitopes reconnus par les anticorps
– Accessibilité (reconnaissance directe)Accessibilité (reconnaissance directe)
– Séquentiel ou Linéaire (ex. 6-8 aa hélice  en surface)

Non séquentiel ou Conformationnel– Non séquentiel ou Conformationnel 
– Chevauchants
– Epitopes conformationnels plus sensibles à la 

dénaturation ménagée de l’antigène
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• Un épitope peut être immunodominant



Exemple d’épitopese p e d ép topes

Myoglobine de cachalot Lysozyme d’œuf de poule
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Liaison d’un épitope conformationnela so d u ép tope co o at o e
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La molécule anticorpsa o écu e a t co ps

• La molécule anticorps ou 
immunoglobuline est un 
hété di è é d 2hétérodimère composé de 2 
chaînes lourdes (IgH) et 2 
chaînes légères (IgL  ou )chaînes légères (IgL  ou )
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La molécule anticorpsa o écu e a t co ps

• La molécule anticorps ou 
immunoglobuline est un 
hété di è é d 2hétérodimère composé de 2 
chaînes lourdes (IgH) et 2 
chaînes légères (IgL  ou )chaînes légères (IgL  ou )

• Chaque chaîne comprend 
une région constante et uneune région constante et une 
région variable

L h î I H t I L t• Les chaînes IgH et IgL sont 
organisées en domaines

• La région variable porte le 
site de liaison à l’antigène 

it ti (A )
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ou site anticorps (Ac)



Ig membranaire – Ig sécrétéeIg membranaire Ig  sécrétée
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plasmocytelymphocyte B



5 classes d’immunoglobulines5 c asses d u og obu es
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Organisation des gènes C du locus IgHO ga sat o des gè es C du ocus g
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Organisation des domaines Ig (1)O ga sat o des do a es g ( )
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Organisation des domaines Ig (2)O ga sat o des do a es g ( )

CC domain V domain
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Régions hypervariables  Site Ac (1)ég o s ype a ab es S te c ( )
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Régions hypervariables  Site Ac (2)ég o s ype a ab es S te c ( )

Le site anticorps est donc formé par les 6 régions CDR:
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Le site anticorps est donc formé par les 6 régions CDR:
CDR1/CDR2/CDR3 IgH + CDR1/CDR2/CDR3 IgL



Site anticorps = formeS te a t co ps o e

Le site anticorps adopte une forme (structure

35IF2011 MV423 IF-Ia

Le site anticorps adopte une forme (structure 
stéréochimique) qui va interagir avec l’antigène.



Epitope & Paratopep tope & a atope

L’épitope (sur l’Ag) interagit directement avec le 
paratope (dans le site Ac).
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p p ( )
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Fonctions anticorps et effectriceFonctions anticorps et effectrice

Fonction spécifique  =  Fonction anticorps

V

C

Fonction non spécifique = Fonction effectriceFonction non spécifique  =  Fonction effectrice
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Propriétés fonctionnelles des anticorpsPropriétés fonctionnelles des anticorps
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La réaction antigène - anticorpsLa réaction antigène anticorps
• La réaction antigène-anticorps est uneLa réaction antigène anticorps est une 

association bimoléculaire semblable à une 
réaction enzyme substratréaction enzyme-substrat.

• C’est une association non-covalente et 
réversible.

• Elle met en jeu plusieurs forces d’interaction:• Elle met en jeu plusieurs forces d interaction:
– Liaisons hydrogènes

Li i i i– Liaisons ioniques
– Interactions hydrophobes
– Forces de van der Waals
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Forces des interactions Ag-AcForces des interactions Ag Ac
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Réaction Ag-Ac & AffinitéRéaction Ag Ac & Affinité
k11

Ag + Ac  Ag-Ac
k 1k-1

- k1 (L/mol/s) constante de vitesse aller (association)k1 (L/mol/s) constante de vitesse aller (association)
- k-1 (s-1) constante de vitesse retour (dissociation)
- K = k1 / k 1 constante d’association = affinitéKa  k1 / k-1 constante d association  affinité

Ka = [Ag-Ac] / [Ag] [Ac]Ka  [Ag Ac] / [Ag] [Ac]

Rem: le modèle concerne la liaison d’un site de liaison 
ti (A ) ti è (A ) l t
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anticorps (Ac) avec un antigène (Ag) monovalent.



Exemples d’affinité de liaison Ag-AcExemples d affinité de liaison Ag Ac
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Mesure de la liaison Ag-AcMesure de la liaison Ag Ac
Technique de dialyse à l’équilibre:q y q
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Courbe de ScatchardCourbe de Scatchard

Eq. de Scatchard:Eq. de Scatchard:
r / c = Ka n –Ka r

n = nb sites Ac = valence
IgG: n = 2
IgA: n = 4g
IgM: n = 10

c = [Ag]
[A A ] / [A A ] + [A ]
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r = [Ag-Ac] / [Ag-Ac] + [Ac]
([Ac lié] / [Ac total])



Affinité & AviditéAffinité & Avidité
• L’avidité est la résultante des affinités des 

multiples sites de liaison.
L’avidité est une meilleure mesure de la• L avidité est une meilleure mesure de la 
capacité de liaison au sein d’un système 
biologique.

• Pour une IgG, avidité théorique maximale:Pour une IgG, avidité théorique maximale:
Ka x Ka = Keq = [Ag-Ac] / [Ag] [Ac]
E é lité K < K 2 i d t i t• En réalité, Keq < Ka

2 , en raison des contraintes 
géométriques. Néanmoins, Keq >> Ka.

• Keq IgM > Keq IgG du fait de la valence IgM 
malgré Ka IgM < Ka IgG.
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malgré Ka IgM  Ka IgG.
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Transduction du signal BCRa sduct o du s g a C

Reconnaissance deReconnaissance de 
l’antigène par l’Ig

TransductionTransduction 
du signal par 
Ig/Igg g
(CD79/CD79)

Motif ITAM:
immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif

(D/E)XXYXXLX(6 8)YXXL+++
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(D/E)XXYXXLX(6–8)YXXL+++



Isotypie, Allotypie, Idiotypie
Isotypie

Isotypie, Allotypie, Idiotypie
Isotypie
Variabilité 

fonctionnelle

AllotypieAllotypie
Variabilité 

individuelle

IdiotypieIdiotypie
Variabilité 

particulière
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Individu A Individu B



Anticorps polyréactifst co ps po y éact s

Comment?
-Epitope redondantp p
-Epitopes dégénéré
-Epitopes distinctsEpitopes distincts
-…
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Weller, S. et al. (1997) J.Immunol. 159:3890-3898.



Reconnaissances…eco a ssa ces
4 structures différentes sans Ag Structures avec 3 Ag différents
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Superposition des régions CDRs



Reconnaissances…eco a ssa ces
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