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Immunité humorale

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

«Ces anticorps, dont la structure est tres proche de
celle des récepteurs B, vont se lier a I'antigene.
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Theéorie de la sélection clonale
Burnet (1899—1985)
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Un paradoxe génétique

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

« Capacité de production d'une variété « infinie » d’'lg et d
TCR (cf. Landsteiner)

* Constance des domaines constants vs. Diversité dans
les domaines variables (cf. Edelman, 1969)

» Combien de génes doit-on considérer ?

=> Theorie des rearrangements somatiques
La recombinaison V(D)J (Tonegawa, 1976)
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Ordered V(D)J recombination
during B cell development
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La rencontre avec I'antigéne
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Génération de la diversité des anticorps
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Différents Ig reflet de la maturation du B et
différents phénotypes
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Difféerents phéenotypes selon la localisation
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Lymphocyte B: récepteur,
molécules de surface
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La reconnaissance de | antigene induit
| ’expression de molécules effectrices par les LT,
qui activent les lymphocytes B




Différenciation et maturation des LB dans les organes lymphoides llaire

ZONET

Lymphocytes T CD4* folliculaires helper
Tth

(Schaerli, 2000)

ZONE B

Bordure entre
les zones T et B

ICOS- CD40- 0X40- TCR-
ICOSL cp4oL  OX40L CMHpeptide

Adapté de Pissani et Streeck, Trends Immunol 2014



Différenciation et maturation des LB dans les organes lymphoides llaire
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Différenciation et maturation des LB dans les organes lymphoides llaire
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Réle des Tfh dans la maturation des anticorps
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Diversité d’une réponse anticorps
normale

Etude de la réponse B spécifique dirigée contre un vaccin influenza (Wrammert et al, Nature 2008)
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Diversité d’une réponse anticorps
normale

Etude de |a réponse B spécifique dirigée contre un vaccin influenza (Wrammert et al, Nature 2008)

Anti-influenza specificity
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Diversité d’une réponse anticorps
normale

Etude de la réponse B spécifique dirigée contre
un vaccin influenza (Wrammert et al, Nature
2008)

. Memory B-cells

Magnitude

A J

Time post immunization
e Influenza-specific memory B-cell response

107

[4s]
Li]

.
e
.

=L

4]
L
]

—
=]
.t
‘e
.
P
.

4]
nfluenza-specific/total
lgGt memory cells (%)
b=
2

Averge mutations (numioer)

la]
MNaive -*

Igh memory, GC

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Days post-vaccination

Anti-influenza 1
ASC (1G)

IgG memory, GG -

Wrammert et al, Nature 2008
Wrammert et al, Nature 2008



Mais les perturbations peuvent egalement étre en
amont de la production d’anticorps

Caractérisati?n de la maturation des LB dans la rate
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x Cytomeétrie en flux

Caractérisation des populations de LB ex vivo

(Moir et al., 2008)
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Perturbations in B cell homeostasis
in autoimmune disorders

Sjogren’s
syndrome

—

/ D27 Exprcssion“

o

Healthy donors

( Naive
B cells 60%

HCV-related MC

‘D27 E ssi
/_j//c xprossion |



Perturbations in B cell homeostasis
in autoimmune disorders
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The example of HCV infection

Antigen-sensitive Antigen-insensitive
B cell proliferation B cell proliferation
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HCV Ab- (LDU 095) HCV* Polyclonal (1419)

B cells in HCV-MC patients

HCV* Clonal (1308)

HCV* Clonal (1403)

Clonal expansion of IgM+ CD27+ marginal zone
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Expansion of an unusual CD21'ow marginal zone
B cell population in HCV-MC patients
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Les sous populations de lymphocytes B

LB mature

Lo

LB mémoire

circulants:
CD19+
CD27+
CD38-

CD5+ (PR)
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CD27++ (SLE)
TLR9++ (SLE)

LB régulateurs:

CD19+
CD24++
CD38++
IL-10+

Répartition
modifiées dans
L plusieurs
pathologies auto-
immunes (PR,
SLE...)




L’exemple de la GPA
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Les lymphocytes B balancent également la

réponse immune
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BAFF : nouvelle cible thérapeutique?

Anti-BLyS or BAFF-R-Ig
BAFF/BlLyS  APRIL o’/ -
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Quelle cible a quel interface?

Anti-CD19

Epratuzumab P

Rituximab |~

Ocrelizumab

Alemtuzumab

FeyRIlb

Belimumab
Q Tabalumab
@) Atacicept

Immune
Plasma cell Autoantibodies complexes




Conclusions

Grande diversité d’anticorps chez le sujet sain

Mécanismes multiples a I’origine de I’émergence
d’autoanticorps ou de dérégulation des lymphocytes B

Lymphocytes B: se difféerencient en plasmocytes,
présentent I’antigéne, produisent des cytokines pro- et
anti-inflammatoires.

Sous populations émergentes : B autoréactifs, B
regulateurs.
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