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Emergence de I'lmmunologie

« A la fin du 19¢me sjecle, de la microbiologie

* Développement de la vaccination par Louis
Pasteur (1822—-1895) (choléra, anthrax, rage)

* Immunité naturelle:
Phagocytose des microorganismes par les
macrophages (Metchnikoff)

* Immunité acquise:
Découverte des anticorps ou immunoglobulines
(von Behring et Kitasato) > spécificité et
mémoire de la réponse anticorps
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Théorie humorale de 'immunité

*La réponse immunitaire acquise est le
résultat des anticorps secrétés qui
neutralisent les microorganismes

 Ces anticorps spécifiques peuvent étre
induits contre un vaste (infini?) ensemble
d’antigénes
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Théorie des chaines latérales
P.Erhlich (1854-1915)

* Les anticorps sont des substances naturelles
ancrées a la surface des cellules

* Leur spécificité est prédéterminée par une
configuration stéréochimique

* Le nombre de spécificités différentes disponibles
est énorme

* Pour induire la production d'un anticorps donné en
quantité, il suffit que I'antigéne se lie au récepteur
approprié et ainsi stimule la cellule qui le porte a
libérer I'anticorps dans le sérum

Théories de la diversité des Ac

* Théorie sélective de Erhlich réfutée par Landsteiner
- anticorps contre des antigénes artificiels

» Comment la sélection naturelle conserve des génes
codant des anticorps dirigés contre des molécules qui
n’existait pas auparavant?

= Emergence des théories instructives et directives
» Développements de la génétique impliquent qu’un tel

phénoméne suppose une modification de la séquence
ADN apreés linteraction pré-Ac/Ag

= Retour aux théories sélectives (Burnet/Jerne)

Université Pierre et Marie Curie

Théorie de la sélection clonale (1)
Burnet (1899-1985)

» Chaque lymphocyte
exprime un type unique ©

de récepteur spécifique

et QQQ@Q@@

* Les lymphocytes

exprimant un récepteur Q@Q
dirigé contre un antigéne
du soi sont éliminés lors a\ A ]

de la différenciation self antigens self antigens
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Théorie de la sélection clonale (2)

« La liaison avec une bonne

affinité d’'une molécule QQQ
étrangeére et d’'un ®

récepteur entraine
I'activation du lymphocyte

* Les cellules effectrices
différenciées a partir d’'un @@@@@
lymphocyte activé donné
¢ & & @ @

expriment des récepteurs
de méme spécificité

foreign antigen

Effecior cells eliminate antigens
(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing

"

Adrien Six — 4 octobre 2008

Génération de la diversité et
différenciation des lymphocytes

Généralités

Anticorps et complexe BCR
Recombinaison V(D)J
Différenciation des lymphocytes B
Différenciation des lymphocytes T
Sélection des répertoires

IR o

12

Les lymphocytes B et T

I'mmunqglobunn TCR

/

AY
B lymphocyte T lymphocyte

-> caractérisés par leur récepteur spécifique d’antigéne
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La molécule anticorps

* La molécule anticorps ou
immunoglobuline est
composée de 2 chaines
lourdes (IgH) et 2 chaines
légéres (Igk ou Igh)

variable
region
Vh

N-terminus N-terminus

Vi

» Chaque chaine
comprend une région
constante et une région conetait
variable region

Cu2

« La région variable porte i

le site de liaison a

C-erminus

I’antigéne (© Current Bilogy Ld/Garland Publishing
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Fab/F(ab’)2/Fc

Fab  reconnsissance de lartigéne \ / 2Fah
Fc inter action avec les molécules effectrices :
complément (C1a) et récepteurs des Fo (FoR) 1Fc

Digestion d'une lgG1 par la papsine
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complément (C1a) et récepteurs des Fo (FoR)

Fah i artige
reconnaizsance de Iantioéne v 1 Flabn2
Fc  interaction avec les molécules effectrices @

Digestion d'une lgG1 par la pepsine
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lg membranaire — Ig sécrétée

L oW ca Cut el Gl 50 phg MO phe ; LoV "] G2 [} Gt B M._IK- P
) ([ o] O~ S -

Transduction du signal BCR

Reconnaissance de
'antigéne par I'lg

Transduction
du signal par

Iga/lgp
(CD790/CD79B)

oo g | e
4+ [ (D/E)XXYXXLX 6.5 Y XXL
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lymphocyte B plasmocyte
16
Les classes d'immunoglobulines
——
® \.I I.ﬁ‘l IgA
@{C (dimere)
oM N
(pentameére) ;. "/_."
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Fonctions anticorps et effectrice

Fonction spécifique = Fonction anticorps

7 & f

Fonction non spécifique = Fonction effectrice

19

Les régions hypervariables (1)

80
CDR3

CDR1

@
S

CDR2

Variability
B
o

n
o

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100 110
Amino acid position
Si I'on aligne les séquences variables d’IgH ou IgL, on
observe trois régions hypervariables dites régions
«CDRs», qui forment le site de liaison a I'antigéne...
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Reconnaissance d’'une forme

L’anticorps reconnait directement I'antigéne

20
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Les régions hypervariables (2)

7
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Reconnaissances...
4 structures différentes sans Ag Structures avec 3 Ag différents
B .

Deme VWaw

2l s it A n 2 ATh B, A, .i- \L;“ \:{'
oy IR B IR P P 2
o W W ® W w
HalH Na AR RLLAL SLG-AB el ’\u\-:-b e

Superposition des régions CDRs
Sethi et al. (2006) Immunity 24, 429-23
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Reconnaissances...

Induced fit D O O
—_—
leferent:al ligand 'A.—J 3 ‘{\ i Q;|
positioning L -_,r \_ - e
? ? T —_— ‘ T
Antibody without ligand Antibody with bound ligand

Mariuzza (2006) Immunity 24, 359-24

Théorie de la sélection clonale (3)

La théorie sélective pose néanmoins le probleme
de l'origine génétique de la diversité :

* Comment expliquer I'extraordinaire diversité ?
(Landsteiner a montré qu’elle est « illimitée »)

» Comment expliquer la constance des domaines
constants alors que la diversité se concentre dans
les domaines variables (Edelman, 1969) ?

» Combien de génes doit-on considérer ?

25
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Un paradoxe génétique

* Beadle et Tatum (1941): un géne, une protéine
+~20 000 génes dans le génome humain

+ Capacité de production d’'une variété « infinie »
d’anticorps et de récepteurs T différents

=> Théorie des réarrangements somatiques
La recombinaison V(D)J (Tonegawa, 1976)

27

« Si les smokings étaient faits d'une seule piéce, et
que les gens devaient se faufiler a l'intérieur par un
trou dans le dos, les magasins de location de
smokings devraient stocker un nombre encore plus
grand de ces habits qu'ils ne le font. Heureusement,
on peut mélanger des pantalons, des vestes, des
chemises et des chaussures de tailles et pointures
différentes. »
La sagesse des genes, Christopher Wills.

28

Les régions variables sont créées
pendant la recombinaison V(D)J

—— Famille V— (Famille D) — Famille J —

DNA germinal -II-HI—*H—H—H—D—W]—D

Recombinaison D 2> J
1I—HHFIH]—C}—
N , Recombinaison V > DJ
Vn \}2' c

DNAréarrange Ml
VDJ
CDR3 = jonction V(D)J
- Contact avec I'antigene (lg)
- Contact avec le complexe CMH/peptide (TCR)g

Sous-familles de génes variables

» Deux segments de géne variables de
chaine de TCR ou d'immunoglobuline
sont groupés dans une méme sous-
famille s’ils partagent au moins 75 %
d’identité au niveau nucléique.

sous-famille V1 sous-famille V2
vpl DN 750, [N vp2 1

>75%1{ vp1.2 hEEE—— Vp2.2 t >75%
VB1.3 VB2.3

30
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Organisation génomique
du locus IgH humain

(R L2 Va2 L3N D1-27 dui-f Cu

£l .fﬁﬁ-fﬂ:- H =-: HHHHHHH O H =00 —.—
* Chromosome 14
» Entiérement séquencé (1,2 Mb)

» ~80 VH (dont ~50 fonctionnels) groupés
en 7 sous-familles

» 27 DH, 6 JH, 9 CH

31
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Organisation génomique
du locus Igk humain

L vl L2 W2 L3 Va3 L Vi-40
.

{5} Cwrven Biology L Garkund Publishing

» Chromosome 2
» Entiérement séquencé (1,8 Mb)

» ~80 Vk (dont ~40 fonctionnels) groupés en
7 sous-familles

* Vk organisés en deux répétitions en miroir

* 5 Jk, un seul Cx
32

Organisation génomique
du locus IgA humain

L v 2 vz L\',_-?‘:' dit Cal Ja2 Ca2 v €7
S
» Chromosome 22
» Entierement séquencé (1 Mb)

~70 VA (dont ~30 fonctionnels) groupés
en 11 sous-familles

7-11 clusters J-C\ (4-5 fonctionnels)

33
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Organisation génomique
du locus TCRa humain

LV x 70-80 J x 61

LI EEELISS I =

* Chromosome 14

» Entierement séquencé (1.1 Mb)

+ 70-80 Va groupés en 41 sous-familles
* 61 Ja, un seul Ca

34
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Organisation génomique
du locus TCR humain

LV x 65 Dg, Ix6 Cor D Jx7 Cpz

(C) Current Biology Ltd/Garland Publishing

* Chromosome 7

» Entiérement séquenceé (685 kb)

* 65 segments Vj

+ 30 sous-familles (1-9 membres)

2 DB, 13 JB, 2 CPB, en deux répétitions

35
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Centromeric Wyl Wl %
— =

5

Organisation génomique
du locus TCRy humain

11 Wl Telomeric

3
e

]
]

V1234 55P6E78 A0 1
HHT H-H—E—{H—
,H JPTOJT UF2)2 Sikncers
B 5 Enhancer
ap
L 100 kb L 161 40 kb—

=1

B11 Jp 2
3 Z00kb

« Chromosome 7
* 14 VVy groupés en 4 sous-familles
* 5 Jy, 2 Cy, en deux répétitions

» Deux formes Cy2 sans cystéine dans le
peptide charniére - pas de pont

disulfure avec la chaine TCR& %

Organisation génomique
du locus TCR4 humain

l:l o chain
[ LV x70-80 Jx g1 ¢ [ ' & chain
) { . .
L Viv2 Dx 3 Jx 3 c V3
(©) Current Biology Ltd/Garland Publiching

» Chromosome 14, inséré dans le locus TCRa
» 3 V4 principaux, 3 D3, 3 Jb, un seul C5

* Des Va sont utilisés par les chaines TCRé:
Va/614.1, Va/623.1, Va/629.1, Va/336.1, Va/538.2

« 2 ou 3 D& souvent en tandem dans CDR3
37
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La recombinaison V(D)J (1)

Expression des protéines RAG-1 et RAG-2

Accessibilité du locus - Ouverture de la
chromatine pour permettre le réarrangement

Reconnaissance de RSS > Heptamére-
espaceur-nonamére suivant la régle 12/23

o= - -

12 12

(© Current Biology Ltd/Garland Publishing 38
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Séquences signal de recombinaison

1

S | « Heptamére - CACAGTG

RSS{ | | « Espaceur 12 ou 23

RAG-1 % « Nonamére > ACAAAAACC
[w]

39

La regle 12/23 pour les Ig et TCR

7-mer S-mer S-mer T-mer
[cacacte] [Acaaanacc) GGTTITTG! CACTGTG
v J
lgk ——\)24 i
I )\' b 23 =
g ==

v

D
IgH LT T e T

v J
TCRo ——-c——- o -

v D J

TCRP ——-c——- — O OO T -

TCRy o2 -I:I—CIJ-

D J
TCRS 2 o2 O 20 -

La recombinaison V(D)J (2)

(a) Cleavage
% —l
@ Nick
—Cczb—(\ t—TC
—GG UG

Form hairpins

—_—CC TC
(AG

—

© 19986 Current Qpinion in Immunology
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La recombinaison V(D)J (3)

(b) Joining

Y
ﬁ(] — el

o Open hairpins
Join signal ends 1C
—GGee AG

activités TdT Process ends
et exonucléase join coding ends
——CCyggAAG
—GGee[TC——
VV

Signal jeint P-region N-region

Coding joint
© 1996 Currant Opinion in Immunclogy

42
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La recombinaison V(D)J (4)

Différentes protéines sont impliquées:

* RAG-1/RAG-2

* HMG1/2

» Ku70, Ku80, DNAPK, XRCC4, Ligase IV
* Artemis, TdT

43

La recombinaison V(D)J (5)
Réarrangements en phase vs. hors phase :

+ Parmi les réarrangements possibles impliquant
les mémes segments de gene V(D)J, 2/3 sont
hors phase (-) et 1/3 sont en phase (+).

Cys Ala .V > N(D)N < J.. Phe Gly
TGT CGA CcC TCGC TTT GGT
TGT CGA CC g aa G CTT TGGT -
TGT CGA CC g gaa GCT TTG GT -
TGT CGA CC g gaa g GC TTT GGT
TGT CGA CC g gaa gt G CTT TGGT -
TGT CGA CC g gga agt GCT TTG GT -

TGT CGA CC g gga agt t GC TTT GGT

Différents types de réarrangements

A Par délétion B Par inversion

Réarrangements secondaires (1)

germline

primary
recombinant

secondary
recombinant

46
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Réarrangements secondaires (2)

germline

primary DJ  [pmrs T ar—|

recombinant

recombinant

secondary DJ Fzmm— e Hh-E-<g—/
Lecepenns

heptamére '
cryptique ~~__
primary VDJ A— Cl—<4E
v 1

recombinant

“VH-replacement”

secondary VDJ
recombinant

47
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Conversion génique

~20 Functional
«— pseudogenes—  «————gene segments——»
q'VH" “’VHs ' Dy Jy C,

1 HF{F— = GermiinebNA

l V(D)J rearrangement
vV DJ

B B | [1] | |  BcelpNA

l Somatic gene conversion

e ————
/" ‘\\‘\\
H = M0 [ ] seoom
-‘_“1___ e © 2000 John Wiley & Sons, Inc.
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Détection des réarrangements (1)

* RFLP (restriction fragment length polymorphism)
par la technique de Southern blot.

ADN germinal ADN réarrangé
L viz J L vin
E E H E E E
3 kb 6 kb
—— ——
Sonde VB2 Sonde VB2

Bl

=] I -3kb

Détection des réarrangements (2)
» Détection par PCR aux niveaux ADN et ARN.

ADN ARN
v Jy ADN LvB24 <
— i | | .
Am;o:e 5 Ar:l;ce 3

i o _
V> J1 ADNc
—_— -— -~

—_—
Amorce VB Amorce Cj

VBJ etc...
- h Cellules T
VB2t Vp2-
- | -J1
. | -J2 - VB2
= | -J3

Université Pierre et Marie Curie
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Génération de la diversité et
différenciation des lymphocytes

La lignée lymphocytaire
| [
I 7

Differentiated
progeny

—b1 Lyl.nph'_'q'id
T helper/inducer
T eytotoxic
4{@ T suppressor

o NK

1. Généralités
2. Anticorps et complexe BCR
3. Recombinaison V(D)J
4. Différenciation des lymphocytes B
5. Différenciation des lymphocytes T
6. Sélection des répertoires
57
Questions
+ Engagement des précurseurs communs vers
les différentes lignées lymphocytaires
» Régulation de la taille des populations
lymphocytaires
» Reégulation de la recombinaison V(D)J
+ développement
+ spécificité tissulaire
* spécificité de lignée
» Sélection des répertoires lymphocytaires
59

Différenciation des lymphocytes B

Université Pierre et Marie Curie

Moelle osseuse
y oM lgM
)’E },; Lr{ }‘ - Plasma cell
= ) = | ) = D = i e 4
Stem Pra-B Pre-B Immature  Mature Memory
cell B B B
V(D)J gene - Dy=dy  Vi=Dydy Vi
rearrangement (wor i)
Membrane - - u+ surrogate lgM lgM + 1gD  Isotype No
Ig expression light chains switch toe  membrane
IgG. IgA expression—
or IgE secrates
IgM, 1gG
© 2000 John Wiley & Sons, Inc. IgA or IgE
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Caractérisation du pré-BCR

Pre-TCR Pre-BCR
BCR

NH3
o,
oooH
Voren
“ As i &
It
v C

TCR
HHz

£

pTa
M

5 TTAST Plasma
Ao COOH  COOH
OOH © 1008 Currast Cpinisa in nmunalogy
D’aprés Borst et al. (1996) Curr. Op. Immunol. 8:181-190. 61
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Réle du pré-BCR

» Exclusion allélique: Un réarrangement IgH
productif sur un locus IgH entraine 'arrét de la
recombinaison V(D)J sur l'autre locus

—->Une seule chaine IgH produite par cellule B, en
accord avec la théorie de sélection clonale

* Prolifération des cellules pré-B:
—>Enrichissement en réarrangements productifs
* ...Induction des réarrangements IgL.:
—>Production d’'une Ig compléte

62

Différenciation des lymphocytes B
Yr
I~

Moelle osseuse

oM oM .
te /
),‘E };f I.IY ‘}; Y Plasma cell
00000 g

Stem Pra-B8 Pre-B  Immature  Mature Memory
cell B
V(D)J gene - Dy=dy  V=Dydy Vi
rearrangemeant (x0r2)
Membrane - - u+ surrogate IgM IgM + 1gD  Isotype No
lg expression light chains switch to  membrane
IgG. IgA expression—
or IgE secrates
IgM, 1gG,
© 2000 John Wiley & Sons, Inc. lgA or IgE
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Sélection des lymphocytes B

Cell-bound self-antigen Soluble self-antigen

SN

Deletion Anergy
= death by apoptosis = long term inactivation

Receptor editing =
reactivation of V(D)J recombination

B cell with receptor for non-self antigen

©2000 John Wiley & Sons, Ing

4
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, . . . . . .
Mémoire immunologique La commutation isotypique
) Friiny eponse || s C region genes
Antibady
ugmi-! )
(ugml-' serum| ioz | D'Lﬂagge ch:”
Ly Class switch under T cell influence
10' l
L s S B cell DNA aft
101 'E'l'lﬂ' cI:ses swimha °
102 l T‘;anscription
102 anfgm & , . Primary RNA
i 8 12 6 @ 6 8 72 {ACAM . T' 8 transcript
HiC: Days l Splicing
(© Current Biology Ltd/Garland Publishing ©2000 John Wiley & Sons, Inc. mmm g??iil%ﬁ;z:;n
A Principe de la vaccination
65 66

La maturation d’affinité

Génération de la diversité et
= différenciation des lymphocytes

CDR1 CDR2 CDR3 CDRi CDR2 COR3

T

- — : 1. Généralités
= = = et 2. Anticorps et complexe BCR
- A‘E = — - - : H © Current Bioloy I::IGzr;lndPubli:in 3- Recombinaison V(D)J
« Réponse primaire » « Réponse secondaire » 4. Différenciation des lymphocytes B
7 jours aprés la 1¢¢  —— 7 jours aprés la 2¢me 5. Différenciation des lymphocytes T
immunisation immunisation au jour 14 6. Sélection des répertoires

- Hypermutation somatique dans les centres germinatifs
67

68
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Les lymphocytes T
se différencient dans le thymus

@C urrent Bio Iﬂg v Ltd/Garland Publishing
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Pas de lymphocytes T chez les enfants
athymiques (DiGeorge) ou les souris nude

Thymus defect

Thymus | JC.‘/ ““‘r)\
graft > . il
| Ihyms fudment

70

69
Architecture cellulaire du thymus
Subcapsular s w

een Immature CD34°8~

double-negative thymocytes

-1 v cortical

X

Corts ¥ Uss ithelial
ortex '4,:.’ -v gg‘ll elial
Immature CD3*4*8"

double-positive thymocytes

Cortico-
mgguI:;?y @

junction b @ ® 0@ dendiitic

z L ] cell

Mature CD4°B~ and CD8%4~ medullary

thymocytes epithelial
Medulla t"K cell
macrophage
(©) Current Biology Lid/Garland Publishing 71

Stades de différenciation
des thymocytes

« Les différentes populations identifiées
correspondent a des stades de
différenciation des thymocytes

» Chaque stade peut-étre critique pour :

— les réarrangements du TCR
— la restriction par le CMH
— la sélection positive ou négative
-> notion de points de contréle (checkpoint)

72
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|dentification du pré-TCR

TCRB

+ Lors de stades précoces de N,
différenciation, la chaine TCRpB pTa
est trouvée en surface sans la

fr)
chaine TCRa
ap
55

=> jdentification de la chaine pTa

—

COOH

D’aprés Borst et al. (1996) Curr. Op. Inmunol. 8:181-1503

Différenciation thymique: souris

Pro-T call Pra-1 call Transhonal T cell I call
r 1 1 [ — [ —

CD4a~CDa~ CD4*CDa*
I L}
CD44*25  CD44*25* CD44"25%, C"“""-‘ﬁjl
@ @ @“u O;‘m q‘m -
T T TR T
RAG~ RAG™" ©Das-
TORE xTCRf ig
pla”’
CD3c
TCRE - D-J v-D-l V-D-J V-D-J v-D-J
TCRa - = -V-] ==l V=l V=l
- + + + -

Pla -
© 1996 Curent Opinion in Inmunslogy|
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Réle critique du pré-TCR

* pTa exprimée tét dans I'ontogénie et
associee a CD3/TCRp

» L’'expression de ce pré-TCR a la
surface du thymocyte permet

— transition du stade double négatif CD4~
CD8" (DN) vers le stade double positif
cb4* cDs* (DP)

— exclusion allélique
(arrét des réarrangements TCRp )

— prolifération des thymocytes DP

— induction des réarrangements TCRa

D’aprés Borst et al. (1996) Curr. Op. Inmunol. 8:181-1905

Université Pierre et Marie Curie

Différenciation des thymocytes (1)
CD4*CD8*CD3*
17
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Différenciation des thymocytes (2)

+ 10}5

_|®

cD8

CD4

(£) Current Biology Ltd/Garland Publishing
77
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Différenciation des thymocytes (3)

CD3 48

Engagement
CD3 cytoplasmique

Réarrangements §3, y, &
pTa cytoplasmique

Engagement ap/yd
X e : i Expression CD4/CD8
’PDSL;B C?f,é’g‘;ﬁ,i 8 Exclusion allélique B

‘double-positive’ cells  Prolifération

G Réarrangement TCRa
78

Exclusion allélique

* Un réarrangement TCR productif sur un
locus TCRp entraine I'arrét de la
recombinaison V(D)J sur l'autre locus

- une seule chaine TCRp par cellule T, en
accord avec la théorie de sélection clonale
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Régulation des réarrangements

* TCR&, TCRy et TCRp réarrangent en méme
temps au stade pro-T

* Les réarrangements TCRa sont limités aux
thymocytes pré-T DP engagés vers la lignée
of et exprimant TCRp

* ATlinverse de TCRp, les réarrangements
TCRa ont lieu sur les deux chromosomes ->
I’'exclusion allélique a lieu au stade post-
transcriptionnel
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Différenciation des thymocytes (4)

O

CD3*pTa B “4'g’
large active
‘double-positive” cells

=

: @ Sélection positive
Sélection négative
Apopltosis CD3 B atg*

small, resting cells
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leferenC|at|on des thymocytes (5)

Sélection positive
Sélection négative

CD3'w:p4'8"
small, resting cells

g

Engagement CD4/CD8
O = Restriction pour le CMH
coa'e” coag* Fonction effectrice

small, resting cells

‘single-positive’ cells

Export to periphery

Sélections positive et négative (1)

» Sélection positive: le TCR doit avoir une

certaine réactivité avec une molécule du
CMH du soi

* L’expression du co-récepteur CD4/CD8
suit la restriction pour le CMH
- CD4/classe Il et CD8/classe |

« Sélection négative: les cellules T
autoréactives (reconnaissant CMH
+.peptide du soi) sont éliminées

83
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Sélections positive et négative (2)

CMH TCR
L | Autoréactivité T
| UM | _, Sélection
:E‘BL - .
= TSI T negative

Reconnaissance du CMH
— Selgc_tlon
positive

(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing

- Education thymique
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Sélections positive et négative (3)

O
@

* )

Thymocytes Lymphocytes T
immatures périphériques
(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing matures
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Génération de la diversité et
différenciation des lymphocytes

Généralités

Anticorps et complexe BCR
Recombinaison V(D)J
Différenciation des lymphocytes B
Différenciation des lymphocytes T
Sélection des répertoires

IR o
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Notions de répertoires (1)
Moelle osseuse/Thymus
f Locus IgH/TCRB Locus IgL/TCRa \
Vv DJ C Vv J C
Répertoire —Q— —Q— I+t
génétique % v e
Yirangfyf
Répertoire
potentiel °5 BCR/TCRaf
Sélection positive
K Sélection négative j
Répertoire L h
disponible% myal1t1up|-e°cyw°5 BCR/TCRaf
Périphérie
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Notions de répertoires (2)

Moelle Osseuse/Thymus

Répertoire Répertoire
génétique potentiel

Infection

- virale

- bactérienne
- parasitaire

+-

Répertoire Répertoire
effecteur =~ disponible
Périphérie

88

20




Master BMC — Immunotechnologies (BMC532)

Conclusion

89
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Diversité jonctionnelle CDRS3:
une stratégie générale

Vig N1 D N2 Vﬁ N1 D N2
I 1 N I]EII]IJ:IIGH I]IQFJI]:ITCRB
CDR1 CORZ (‘DFH CDRP
50 50 m’ 60 60 105
Vi J Ve N
[ W @B @[] IGK I B I |] I:l:l TCR @
coR1 COR2 Cor3 CDR1 CDR2
0 50 100 60 60 ms
V& NID]NZ DZ N3D3N4 J
1B 0B 0@ QLIRS
CORY CDRE’ CDOR3
10 10 104

vy

_D[E ] TCR Y

COR1 COR2 CDR3

Diversité des chaines Ig et TCR

 La diversité des chaines d’lg et de TCR
est le produit de:
— Combinatoire des segments V(D)J
— Appariement IgH/L, TCRa/p or TCRy/d

— Ajout/élimination aléatoire de nucléotides a la
jonction des segments géniques (CDR3)
\'4 D J

_——

G—
CDR3 = Contact avec I'antigéne
91
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8 8 104
90
Parallele difféerenciations B et T
Antigen-independent phase I Antigen- dependenl phase
L0—0—0 '—D—D@
@ ':b'@ Pro-B Pra-B Immature B Plasma cell
Pluripatent Lymphaid 6 @
lem call Precursar i
Leel] %
©.='> .=;> @
Immature T Ac Iwatbc;m

Tecell
Thymic environment

© 1888 Current Opinion in Immunclagy

D’aprés Fitzsimmons et Hagman (1996) Curr. Op. Inmunol. 8:166-199
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