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Rappel et généralité

2023-2024
ONTOGENESE
Lymphopoiése (étape permettant le passage d’une cellule souche hématopoiétique a un LTnaif)
LB LT
Lieu de I'ontogenese MO thymus
Production Quotidien Quotidien mais
diminution apres la
puberté
Entrée dans le lignage | Pan B : IgALPHA, PanT:CD3
IgBETA, CD19 et CD20
Récepteur a I'Ag BCR TCR
(formation aléatoire
grace au
réarrangement VD))
Sélection positive PAS DE SELECTION Oui
POSITIVE !!!
Sélection négative Oui Oui

Recombinaison VDJ

(NB : Il est important de retenir la chronologie du réarrangement des chaines
et des segments pour comprendre les différentes étapes du développement

des lymphocytes)

= Réarrangement de la chaine beta et chaine lourde par TdT (ce sont les

premieéres chaines recombiné pour le TCR et le BCR)

- Segment D avec segment J

- DJavecV
- VDJavecC

= Les deuxiemes chaines recombiné sont la chaine légére et la chaine alpha

- Pasdesegment D

- Vavec)
- VJavecC
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Ontogeneése des LB

2023-2024

- PréB:
e Pré BCR (chaine lourde, et pseudo chaine légére)

- B Immature:
e BCR complet (chaine lourde et légéere), et IgM

- B Immature:
e BCR complet, IgM, et IgD

Moelle osseuse

D-Jy

Vy-DJy

Vi-Jk

Va-In

RAG1/2
TdT

» Grand Pré-B : - segments VDJ-C codant pour IgH Heavy (lourde) ont recombiné
- beaucoup de IgH p dans cytoplasme
- Pré-BCR = chaine lourde p + pseudo chaine légere
» B Immatures: - segments VJ codant pour IgL (Light) (k ou A) ont recombiné
- Assos IgH p+IgL (k ou A) = IgM
» B Matures : épissage alternatif de 'ARNm codant pour le VDJ recombiné
associé avec  soit Cp, => IgHp = IgM
soit CO => IgHd = IgD

Sélection négative
(A connaitre ++)

PAS DE SELECTION POSITIVE POUR LES LB !!!!

A lieu dans la MO

Lors du stade B immature

La plupart des clones auto-réactifs (reconnaissant le soi avec une haute

affinité) sont éliminés

3 cas possible : (voir schéma)

- Dans le cas d’une trop forte reconnaissance il y a un remplacement de la
chafne (4 chances pour la chaines légére car locus Kappa puis Lambda)

- Les LB immature moyennement auto récatif ont une demi vie courte
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2023-2024

LB immature non/peu LB immature moyennenement LB immature fortement
Auto-réactif Auto-réactif Auto-réactif

Autf)— Auto- Auto- v

Antigénes Antigénes Antigénes
Self-reactive Internalisation du BCR
B cell fortement auto-réactif

n n
Epissage alternatif N expression du IgM Nouveau rearrangement v
1gM/ 1gD signalisation Vi des chaines légeres o exPression de RAG1/2 =)

{} {} LI//' 2. Edition du récepteur

<
IgM v
IgD Nouvelle chaine légére

. LB anergique " 1|l
A Im;tf’lreorfa'f IgM*/-1gD** Induction de :
e 1. Anergie I'apoptose Cellule toujours

fortement auto-réactive =2/

* 3. Délétion clonale

Affinité envers Auto-antigénes = intensité
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Ontogenése

2023-2024

- PréT:
e Pré TCR (chaine beta, et pré chaine alpha), double négatif

T Immature :

e TCR complet (chaine beta et alpha), et double positif (CD4 et
CD8)

T Immature :

e TCR complet, et simple positif (perte du CD4 ou du CDS,
c’est-a-dire si perte du CD8 alors ce sera un LTCD4 et
inversement)

Thymus

CcD4

V—DJB

V-Jo
RAG1/2

TdT

> DN3 (=préT): - segments V(D)J-C codant pour chaine 3 ont recombiné
- Pré-TCR = chaine B} + pre-To.
» DP=Timmatures: -segments V) codant pour chaine o. ont recombiné
- Assos chaine o + chaine § = TCR
» SP8 et SP4 =T matures: reconnaissance avec faible affinité de CMHI/CMH-II-peptides

Sélection positive
(a connaitre ++)

SELECTION POSITIVE QUE POUR LES LT!!!!

A lieu dans le cortex thymique

Lors du stade T immature

LT sont sélectionnés positivement pour leur reconnaissance des complexes
CMH-peptide

3 cas possible : (voir schéma)
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Reconnaissance faible
d’un CMH-lI-peptide
APC z 5
Thymocyte % Sélection
== oge
Q - positive Perte du CD8
Immature |l
Reconnaissance faible
d’'un CMH-I-peptide
Sélection
G %‘ positive Perte du CD4
cD8T
Pas reconnaissan.anmature
de CMH-peptide
Double- e
e A
4+CD8* - e
immature , . ) apoptose
T cell Apoptosis| sélection
= Alieu dans la medulla thymique
= Lors dustade Timmature
= LT sont sélectionnés négativement lorsqu’ils reconnaissent trop le soi il y a apoptose
= 2 cas possible : (voir schéma) (NB : les Treg impliqué dans la tolérance vont étre vu dans le
prochain chapitre)
= Si défaut du facteur de transcription AIRE alors APECED
AIRE : Auto-Immune regulator
facteur de transcription
u
Blecti i g Développement
Se'lect!on Forte interaction % siig
(a ey
N Sélection
connaitre . .
< negative
++) . :
reactive Apotose
Cellule 0 Teell
spithéliale L™ : : ‘i
<P TRA exemples : insuline, myéline
médullaire Eadline ot
thymique o oz
—_—
Tissue E ; #/ APECED
antigen—__ %, S
Peripheral ._"_"_‘ =»1 Maladie auto-immune
tissue ——
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= Un réarrangement productif sur un alléle bloque le réarrangement du 2nd allele
= Des systémes de vérification ont lieu au cours de I'ontogeneése (au stade de pré et
d’'immature)

Bilan de réarrangement : contréle fonctionnalités et expression clonale

Pro-B Pré-B LB immature Réarrangement

§ Abortif

IgM
2xIgH p+
2xlglLkoul

[
)

TCR
chaine a. +
Chaine B

Exclusion
allélique

V->Jh 1°K

Pre-BC PeTcR [\ J}.‘ 2K
6 & 3

Prolifération _

Exclusiol 5lia
C C 1Hgue
e - 'ne

Pro-T = DN2 Pré-T = DN4 LT immature =DP




