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Immunité humorale

‘Les lymphocytes B, stimulés spécifiqguement par
I'antigene, se multiplient et se différencient en
plasmocytes sécreteurs d'anticorps.

«Ces anticorps, dont la structure est tres proche de
celle des récepteurs B, vont se lier a l'antigene.

La liaison antigene-anticorps va avoir pour
consequence la dégradation de |'antigene
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Caracteristiques biochimiques des
iImmunoglobuline

IgG1l 1gG2 IgG3 1gG4 IgM IgAl IgAZ2 IgD IgE
Chaine | y1 | y2 | y3 | v4 | p | ol | a2 5 E
lourde
PM 150 | 150 | 165 | 150 | 970 | 160 | 160 | 185 185
(Kda)
Sites 2 2 2 2 10 | 2/4 2 2 2
fixation
Ag
conc 9 3 1 |05 |15| 30| 05 | 0,03 |5x10”
(mg/ml)

2

Demi- 21 21 7 21 | 10 6 6 3
vie
(jours)




Activité fonctionnelle des immunoglobulines
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Affinity and avidity

Fab IgG IgG IgM
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VDJ recombination
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Génération de la diversité des anticorps

Diversite Assemblage des segments V et J
combinatoire (chaines légeres) et V, D et J (chaines
lourdes)

Assemblage Assemblage aléatoire d’une chaine

chaine lourde avec une chaine légere

légere/

chaine

lourde

Diversite Insertion ou délétion de nucléotides a
jonctionnelle la jonction entre les segments de

genes

Maturation Hypermutations somatiques : au

d'affinité hasard sur les genes réarrangés des
regions variables lors de la stimulation
par I'antigene. Les cellules B qui ont un
recepteur muté qui fixe mieux
I'antigene sont sélectionnées.



Ordered V(D)J recombination during
B cell development
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Lymphocyte B: récepteur,

molécules de surface
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Differences entre autoanticorps naturels et
autoanticorps associés a des maladies autoimmunes

Autoanticorps Autoanticorps
naturels pathogenes
Isotypes IgM IgG
Affinite Faible Forte
Avidité Forte Faible
Connexité Forte Faible
ldiotypes Publics Prives

Genes Germinaux Mutés



Mémoire de la réponse immune adaptative humorale

‘ Primary anti-A Secondary anti-A response
response Primary anti-B response
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|. Maladie auto-immune: définition

* Les maladies auto-immunes sont dues a une
hyperactivité du systeme immunitaire a l'encontre de
substances ou de tissus qui sont normalement
présents dans l‘'organisme.

« Parmi ces maladies on trouve la sclérose en plagues,
le diabete de type 1 (jadis appelé « diabete juvénile »
ou « diabete insulino-dépendant »), le lupus
systemique, les thyroidites auto-immunes, la
polyarthrite rnumatoide, etc....



Criteres de définition d’une maladie
autoimmune (d’apres Rose et Bona)

1. Critere direct

Transfert direct de la maladie d’'un étre humain a un autre
ou de 'nomme a lanimal (systeme immunitaire du
receveur: fonctionnel).

2. Criteres indirects

Modeles animaux de maladies ayant des caracteristiques
cliniqgues identiques ou proches de celles observees chez
I'homme.

3. Criteres circonstanciels

Données cliniqgues ou expérimentales soulignant le
caractere autoimmun d’'une maladie (sans apporter la
preuve). caractérisation d’une réaction autoimmune
specifique, activation de LT en culture par un

autoantlgene. Rose NR, Bona C. Immunol Today 1993;14(9):426-30



Maladies auto-immunes

, Mécanismes Methode de

Maladies : N Donneurs Receveurs
impliqués transfert
PTI Autoanticorps homme homme pgﬁusmn de
sérum
Maladie de Basedow,
Myasthénie aigué
E.?.Tphlgus vulgaire Autoanticorps mere foetus trans-placentaire
Polyangéite
microscopique
Pemphigus vulgaire,
Pemphigoide Autoanticorps homme animal p?rfusinn de
sérum
bulleuse
PTI
Thyroidite de
Hashimoto Iympl'[ncyf_tes homme homme allogreffe de
e . autoréactifs moelle osseuse

Myasthénie aigué
Diabéte de type |

FPTI : purpura thrombopénigue aulairmmun



Apport des auto-anticorps

Anti-endomysium

Intestin

g Anti-gliadine — Maladie coeliaque
Anti-transglutaminase

Maladie d’ Addison

Surrénale : .
4 Anti-surrénale

MAI
spécifiques
d’ organe m— . . __
Foie Anti-mitochondries Cirrhose biliaire
g Anti-actine — primitive
Anti-LKM1 Hépatite auto-immune
Hashimoto

Anti-thyropéroxydase



Apport des auto-anticorps

Connectivites
MAI non Polyarthrite
spécifiques .
d’ organe rhumatoide

Vascularites



Autoanticorps et autoimunite

»AutoAc impliqués dans de nombreuses maladies autoimmunes
v'/Anti-CCP et FR dans la PR
v'AAN (anti-DNA, Sm, nucléosomes) dans le lupus
v'/Ac anti-GR dans AHLAI

»Les autoAc peuvent induire directement ou indirectement
(complexes immuns) des Iésions tissulaires.

»Les Ac peuvent activer le complément et induire la libération de
molecules pro-inflammatoires

»Echanges plasmatiques depletent en autoAc et en complexes
Immuns et sont efficaces dans certaines maladies autoimmunes



MECANISMES D’ACTION DES
COMPLEXES IMMUNS
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Cryoglobulinémies
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Déficit du controle humoral de
I’autoréactivité

. Chez lindividu sain des anticorps anti-
idiotypiques neutralisent les autoanticorps
naturels présents dans le sérum.

. Un défaut de controle des autoanticorps IgG
par des IgM autologues anti-idiotypiques est
observé dans le LES, | ’TAHLAI.



Mimeétisme moléculaire

Syndromes paranéoplasiques neurologiques
‘Progression lente de la tumeur

Cross reactivité des Ac anti-tumeur avec
structures SNC

Rhumatisme articulaire aigl et antigenes
streptococciques

PTI et VIH



The anti-inflammatory activity of IVIg requires
sialic acid ‘\

IgG molecule A B
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Recapitulation of IVIg Anti-Inflammatory Activity with a Recombinant
IgG Fc

Anthony RM, Science 2008

A In vitro sialylation of IVIg Fcs
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comparable to native IVIG.



LA REACTION IMMUNITAIRE
ADAPTATIVE ANTI-INFECTIEUSE
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La reconnaissance de | ’antigene induit
| ’expression de moléecules effectrices par
les LT, qui activent les lymphocytes B




B cells, BAFF and autoimmunity

»BAFF, a cytokine of the TNF family is a critical B cell survival
factor. BAFF levels control peripheral B cell numbers.

»BAFF transgenic mice develop SLE and Sjogren’s syndrome
(SS)-like diseases and produce RF, anti-DNA, ANA
autoantibodies

»Serum BAFF levels have been found elevated in some RA,
SLE and SS patients.

»BAFF levels may predispose to autoimmunity by rescuing

autoreactive B cells from deletion



B lymphocyte stimulator (BLyS)
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Common variable immune
deficiency (CVID)

High phenotypic and genetic heterogeneity

Monogenic forms ~ 2-10%
Number of PIDs (> 300 identified aenes)

PRKCD, 2.14%
PLCG2, 2.14%
———NFKB2, 5.35%
NFKB1, 1.60%

PIK3R1, 4.81%

VAV, 0.53%

BLK, 0.53%

IKZF1 (IKAROS), 3.21%

IRF2BP2, 0.53%
ICOS, 3.74%

TNFSF12 (TWEAK), 0.53%
CD19, 3.74%

CD81, 0.53%

——— CR2(CD21), 1.07%
MS4A1 (CD20), 0.53%
TNFRSF7 (CD27), 4.81%
~1L.21, 0.53%

IL21R, 3.21%

B monogenic cause
(estimated 2-10%)

Il unknown genetic cause

L modifier genes (prevalence unknown):
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2,
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A, etc.

Genes associated with common variable
immunodeficiency: one diagnosis to rule them all? gogaert et al. J Med Genet 2016



Genetic Diagnosis Using Whole
Exome Sequencing in Common
Variable Ilmmunodeficiency

B NFKBI
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Maffucci et al. Front Immunol 2016



Anti-BLyS or BAFF-R-Ig
%C ?/ [g
O

TACI-Ig or BCMA-Ig

BAFF/BlyS  APRIL
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Physiopathologie des maladies autoimmunes

Ce qui est connu

Le reste....




Conclusions

Grande diversite d'anticorps chez le sujet sain
Autoanticorps presents chez les sujets sains

Mecanismes multiples a 'origine de I'eémergence
d’autoanticorps

Importancs de | region constante dans les
mecanismes effecteurs

Certains autoanticorps sont pathogenes

Certains autoanticorps participent a la
classification des maladies autoimmunes
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