


Le TCR et son cousin le BCR

[ Rappel cours J. Villard ]
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Structure des anticorps
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Les domaines immunoglobulines : briques de lego
pour le systeme immunitaire

HLA (CMH) HLA (CMH)
classe ll classe |

£
6

D Domaine
immunoglobuline



Le TCR et I'anticorps (BCR): beaucoup de
ressemblance structurelle
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Structure des anticorps
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Structure primaire :
Variabilité de séquence
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Structure tertiaire :
Les HV forment des
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Structure quaternaire
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Une tres grande diversité de surfaces

physicochimiques complémentaires, capables

de reconnaitre presque tout antigene
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Acheter tous les billets : le principe des répertoires

 Pour maximiser les chances de gagnera la
55 OVER S115.000,000 IN CASH PRIZES! ™= . . , . . ,
=0 NN 1050 loterie, la meilleure stratégie serait d’acheter
20,510.000 PRIZES tous les billets !

* Pour maximiser les chances de
reconnaissance de tous les pathogenes
possibles, le systeme immunitaire « achete »
des répertoires BCR et TCR extrémement
diversifié




Recombinaison V(D)J : mécanisme commun aux

lymphocytes Bet T Rappelcours ADN-
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Chaine légere BCR et chaine a TCR (V-J uniguement)
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Recombinaison V(D)J : mécanisme commun aux
lymphocytes Bet T [ Rappelcours ADN- ]

Protéine #3 G. Andrey

3- Recombinaison V(D)J
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RSS: recombination signal sequence (séquence signal de la recombinaison)
Recombinases RAG1 et RAGZ2 reconnaissent le RSS + espaceur, les coupent et promeuvent la religuation



Recombinaison V(D)J : mécanisme commun
aux Iymphocytes BetT
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Recombinaison V(D)J : mécanisme commun aux
lymphocytes Bet T
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Trois cadres de lecture [ Rappel cours ADN- ]
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Trois cadres de lecture
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1: Ser-Leu-Ser-Arg

2: Val-Tyr-Pro-Glu



Protéine #7

Trois cadres de lecture [ Rappel cours ADN- ]
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3: Ser-lle-Gln-Lys

Iill'l I*Illl II'I*II Iilill



Recombinaison V(D)J : mécanisme commun aux
lymphocytes Bet T
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Controle de qualité

* Essaid’association et d’exportation
avec une ‘fausse’ chaine partenaire
(VpreB/y5 pour BCR, pTa pour TCR)

e Sile pre-BCR peut se replier
correctement et interagir avec sa
‘fausse’ partenaire : envoi de signal
de survie

* Pas de signal: apoptose
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Consolidation des acquis...

e Sipre-BCR / pre-TCR OK:

— Désactivation des enzymes RAG

— Exclusion allélique — on ne laisse
pas l'autre locus a réarranger (le
locus se ferme épigénétiquement)

— Prolifération, puis chaine légere




Chaine |égere BCR et chaine a TCR : plusieurs
tentatlves possibles
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Les chaines légeres (BCR) :

e Plusieurs chances sur le premier allele kappa
* Ensuite la deuxieme allele kappa

* Ensuite le premier allele lambda
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un tres grand nombre de segments V et



R Controle de qualité

* Essai d’association et d’exportation avec la Fre ballvecapton

vraie chaine légere
\V/ o
Y5_| chain

heavy chain

e Sile BCR est capable d’arriver a la surface de
la cellule: envoi de signal de survie

* Pas de signal: essai avec k sur le deuxieme
chromosome, encore deux essais avec A

B-cell receptor

TCR

« Un TCRap de surface n’est validé que s’il
reconnait le CMH du soi (sélection positive)
—cours de S. Hugues

light chain

19 lga
=

heavy chain

Figure 6.7 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Consolidation des acquis (BCR)...

* Si BCR OK:

— Désactivation des enzymes RAG
— Expression du BCR a la surface

— Prolifération et la suite (lymphocyte
B immature)...




Vue d’ensemble (BCR)
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Figure 6.16 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)



Elimination des lymphocytes B autoréactives

Les lymphocytes B immatures testent leur
BCR contre des antigenes du soi dans la
moelle osseuse

Absence de liaison au soi = cellule libérée
comme lymphocyte B naif

Forte liaison multivalente — cellule retenue
—> va mourir par apoptose

Liaison au soi soluble/faible valence -
cellule libérée mais anergique

Immature B cells in bone marrow

No reaction with a self antigen

Reaction with a self antigen

bonemarrow\_/ \_/
cell
IgM
IgM
= = - =

Immature B cell moves to the blood
and expresses IgD and IgM

D0 :
Immature B cell is retained
in bone marrow
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IgD @
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bone marrow\\_//

cell
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Figure 6.17 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)



Une derniere chance: ‘receptor editing’

Forte liaison du soi > RAG se
réactive — la cellule relance le
réarrangement de la chaine légere

Le locus IGH reste fermé : seul
I’allele de chaine légere peut étre
modifié

Nouveau BCR non-réactif - cellule
libérée comme lymphocyte B naif

BCR toujours auto-réactif - pas
d’issue - apoptose

Self antigen ligates immature B cell’s IgM

bone marrow cell -

\

—i

Immature B cell continues to

rearrange light-chain genes
[

Immature B cell makes a new light chain
and thus an IgM with a different specificity

If the new receptor is If the new receptor
self-reactive, light- is not self-reactive
chain genes continue the B cell leaves
rearranging the bone marrow
bone e bone¥/
marrow cell marrow cell
V-V V

Uw

Successive new
receptors are self-
reactive. No further
rearrangements are
possible and the
immature B cell
undergoes apoptosis

Figure 6.18 (part 4 of 4) The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)




Entrée en circulation

* LeslymphocytesBetT
* Entrent dans les ganglions via les HEV
* Reviennent dans le sang par les lymphatiques
efférents puis le canal thoracique
Un circuit sang - lymphe - sang en continu

* Les lymphocytes B naifs entrent dans ce circuit des
leur sortie de la moelle
* Entrée initiale dans le ganglion via L-selectine
et de CCR7, comme les lymphocytes T
* Positionnement folliculaire requiert ensuite
CXCRS5 - les lymphocytes B naifs utilisent donc
CCR7 et CXCR5

Figure 6.2 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Messages a retenir

BCR et TCR : architecture immunoglobuline commune, principes de
reconnaissance antigénique tres similaires

Diversité des récepteurs : recombinaison V(D)J + diversité jonctionnelle : grande
diversité malgré un génome limité

Cout de cette stratégie : nombreux réarrangements non productifs -
élimination lors des contrbles de qualité

Tolérance (premiére partie) : Elimination des lymphocytes B autoréactifs dans la
moelle osseuse, receptor editing comme « derniere chance »

Suite de ce sujet (cours S. Hugues) :
— Fin du développement des lymphocytes T
— Activation et différenciation des lymphocytes T
— Activation des lymphocytes B - production d’anticorps
— Tolérance (suite et fin)
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