Les immunoglobulines

1. Les différentes classes d’immunoglobulines

Les anticorps appartiennent à une famille de protéines globulaires appelées immunoglobulines (Ig). On a identifié cinq classes d’immunoglobulines  (IgG, IgM, IgA, IgD et IgE), d’après la structure de leurs chaînes lourdes.

Certaines classes d’immunoglobulines comportent des sous-classes. Il existe ainsi quatre sous-classes d’IgG : les IgG1, les IgG2, les IgG3 et les IgG4, qui se différencient par leurs chaînes lourdes. Chaque sous-classe d’IgG possède des propriétés physicochimiques et biologiques distinctes.

Il existe deux sous-classes d’IgA : les IgA1, forme prédominante dans le sérum (90% du total) et les IgA2, forme prédominante dans les sécrétions (60% du total).

Les immunoglobulines les plus abondantes sont les IgG, les IgM et les IgA. Les IgE jouent un rôle majeur dans les réactions allergiques. On ne connaît toujours pas très bien le rôle des IgD.

2. Structure moléculaire des immunoglobulines

Les immunoglobulines possèdent toutes la même structure de base (figure1). Ils  sont composées de deux chaînes lourdes identiques (H : heavy chain) et de deux chaînes légères identiques  (L : light chain). Ils ont un poids moléculaire de 50 à 70 000 Da et 25000 Da respectivement.  Les chaînes légères possèdent deux formes différentes : kappa (K) et lambda (X).

Les résidus cystéine forment des ponts entre les chaînes d'une immunoglobuline. Le clivage d'une molécule d'immunoglobuline par l'enzyme papaïne produit deux fragments identiques capables de fixer l'antigène (fragment Fab : fragment fixant l'antigène) et un fragment Fc ne pouvant pas lier l'antigène (Fc : cristallisable).

Chaque fragment Fab possède un site de liaison. Chaque molécule d’IgG possède donc deux sites de liaison,  chaque molécule d’IgM dix sites de liaison (2 x 5).

Le fragment Fc (la ‘jambe’ de la structure en Y) ne possède pas de site de liaison à l’antigène, mais il confère à la molécule certaines activités biologiques,  notamment la capacité d’activer le complément et de se lier aux récepteurs présents sur les macrophages. Ces propriétés sont importantes pour l’opsonisation . Des anticorps spécifiques, les opsonines, recouvrent les microorganismes infectieux et les désignent à l’attaque des macrophages.

Les macrophages engloutissent les microorganismes recouverts d’anticorps par le processus de phagocytose. Le fragment Fc est également responsable du passage des IgG à travers le placenta.

Les chaînes légères sont composées de deux domaines de taille similaire : la partie constante montre peu de variabilité entre les diverses immunoglobulines, alors que la partie variable est caractérisée par une variabilité extrême de la séquence primaire. Les deux domaines sont composés d'environ 110 acides aminés  (AA). Les chaînes lourdes sont également composées d'un domaine variable (VH(environ 110 AA) et de trois domaines constants ((cH quatre  dans le cas d'IgM et IgE).
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Figure 1 : structure des immunoglobulines

Il existe cinq grands types de chaînes lourdes (  γ , μ,α ,δ et ε) qui déterminent la classe de l’anticorps et deux grands types de chaînes légères ( κ et λ ).

Les IgG sont des monomères formés de la structure de base des quatre chaînes. Les IgM sont des pentamères composés de cinq unités de base et d’une chaîne supplémentaire, la chaîne J ou chaîne de jonction. De ce fait, le poids moléculaire des IgM est environ 6 fois celui des IgG. 

Dans le sérum, l'IgA existe essentiellement sous forme de mono​mère, mais des formes polymères, telles que des dimères, des trimères et même des tétramères, qui contiennent une chaîne polypeptidique J, sont parfois rencontrées. L'IgA des sécrétions externe; appelée IgA sécrétoire, est constituée d'un dimère ou d'un tétramère, d'une chaîne polypeptidique J et d'une chaîne polypeptidique appelée composant sécrétoire. La chaîne polypeptidique J de l'IgA est identique à celle qui est rencontrée dans l'IgM pentamérique et elle a une fonction similaire qui est de faciliter la polymérisation de l'IgA sérique et de l'IgA sécrétoire
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FIGURE 2 : Structures générales des cinq classes majeures d'anticorps. Les chaînes légères sont représentées en rose, les ponts disulfure sont indiqués par des lignes noires épaisses. Remarquer que les chaînes lourdes de l'IgG, de l'IgA et de l'IgD contiennent quatre domaines et une région charnière, tandis que les chaînes lourdes de l'IgM et de l'IgE contiennent cinq domaines mais pas de région charnière. 
3 Fonctions des immunoglobulines

La première fonction des immunoglobulines est d’exercer une activité anticorps, en se liant à l’antigène par la portion (Fab).

La taille des molécules d’immunoglobulines contribue à déterminer leur distribution tissulaire. Les IgG sont les principales immunoglobulines du sang circulant et représentent environ 80% des immunoglobulines totales. Elles sont également présentes dans les espaces intertissulaires. Elles traversent facilement la barrière placentaire. Les IgG sont responsables de la neutralisation des virus et des toxines bactériennes ; elles facilitent la phagocytose et lysent (détruisent) les bactéries.

L'IgG1 , l'IgG3 et l'IgG4 passent facilement la barrière placentaire et jouent un rôle important dans la pro​tection du foetus au cours de son développement.

L'IgG3 est l'activateur le plus efficace du complément ; elle est suivie par l'IgGl. L'IgG2 est moins efficace et l'IgG4 n'est pas du tout capable d'activer le complément.

L'IgGl et l'IgG3 se lient avec une forte affinité aux récepteurs du Fc des cellules phagocytaires et médient ainsi l'opsonisation . L'IgG4 a une affinité intermé​diaire et l'IgG2 a une affinité extrêmement faible.

Les IgM, les plus grandes des immunoglobulines,  se trouvent confinées essentiellement dans le sang circulant ; elles traversent moins facilement les parois vasculaires et ne traversent pas la barrière placentaire. Leur site de liaison à l’antigène étant décavalent, les IgM possèdent une grande affinité,  c’est à dire une grande capacité à se lier fermement à l’antigène. Les IgM sont particulièrement efficaces pour lyser les microorganismes à l’aide du complément.

L'IgM est la première classe d'immunoglobuline produite lors d'une réponse primaire à un antigène et elle est aussi la première immunoglobuline à être synthétisée par le nouveau-né. En raison de sa structure penta​mérique avec dix sites de liaison à l'antigène, l'IgM sérique a une plus grande valence que les autres isotypes. Une molécule d'IgM peut lier dix petites molécules d'haptène ; cependant, pour des raisons d'empêchement stérique, seulement 5 molécules, ou moins, d'un antigène plus gros peuvent se lier simultanément. En raison de sa valence élevée, l'IgM pentamérique est plus efficace que les autres isotypes dans la liaison des antigènes multidi​mensionnels, tels que les particules virales ou les cellules rouges du sang. L'IgM est aussi plus efficace que l'IgG pour activer le complément. L'activation du complément nécessite deux régions Fc proches et la structure pentamérique d'une seule molé​cule d'IgM satisfait à cette condition.

En raison de sa grande taille, l'IgM ne diffuse pas bien et, par conséquent, elle est présente à très faible concen​tration dans les liquides tissulaires intercellulaires. La présence de la chaîne J permet à l'IgM de se lier aux récep​teurs des cellules sécrétrices qui la transportent à travers les bordures épithéliales vers les sécrétions externes qui baignent la surface des muqueuses

Bien que l'IgA soit le principal isotype rencontré dans ces sécrétions, l'IgM joue un rôle accessoire important en tant qu'immunoglobuline des sécrétions.

Bien que l'IgA ne représente que 10 % à 15 % des immu​noglobulines totales du sérum, elle est la classe d'immu​noglobuline prédominante des sécrétions externes, telles que le lait, la salive, les larmes, ainsi que du mucus des tractus bronchique, génito-urinaire et digestif. 
. Les IgA sont responsables de l’immunité des muqueuses contre les virus et limitent la croissance bactérienne à la surface des muqueuses. Les IgA, fonctionnelles au niveau des voies digestives, sont plus résistantes aux enzymes protéolytiques que les autres classes d’anticorps.

Les anticorps IgE médient les réactions d'hypersensibilité immédiate qui sont responsables des symptômes du de l'asthme, de l'urticaire et du choc anaphylac​tique. 

L'IgE se lie aux récepteurs de Fc des membranes des basophiles du sang et des mastocytes des tissus. La liaison molécules d'IgE fixées au récepteur à l'antigène (altergène) induit la dégranulation des basophiles et des mastocytes ; il en résulte que toute une série de médiateurs pharmacologiquement actifs sont libérés des granules, ce qui est à l'origine du développement des manifestations allergiques. 

L'IgD, avec l'IgM, est l'immunoglobuline membra​naire essentielle exprimée par les cellules B matures, et son rôle dans la physiologie est actuellement en cours d'étude. Aucune fonction effectrice biologique de l'IgD n'a été décrite.

4. Déterminants antigéniques des immunoglobulines

Étant donné que les anticorps sont des glycoprotéines, ils peuvent se comporter eux-mêmes comme de puissants immunogènes pour induire une réponse anticorps. De tels anticorps anti-Ig sont de puissants outils pour l'étude du développement des cellules B et des réponses immuni​taires humorales. Les déterminants antigéniques, ou épitopes, des molécules d'immunoglobulines se classent dans trois catégories essentielles, celles des déterminants isotypique, allotypique ou idiotypique, qui sont localisés dans des régions caractéristiques de la molécule (figure 3).

Isotype

Les déterminants isotypiques sont des déterminants de la région constante qui définit collectivement chaque classe et chaque sous-classe des chaînes lourdes, ainsi que chaque type et chaque sous-type des chaînes légères dans une espèce (voir la figure 3-a). Chaque isotype est codé par un gène de région constante propre et tous les membres d'une espèce possèdent les mêmes gènes de région cons​tante (pouvant inclure des allèles multiples). Au sein d'une espèce, chaque individu normal exprimera dans le sérum tous les isotypes. Les différentes espèces héritent de gènes de région constante différents et, par conséquent, expriment des isotypes différents. Donc, lorsqu'un anti​corps d'une espèce est injecté à une autre espèce, les déter​minants isotypiques seront reconnus comme étrangers, avec pour conséquence une réponse anticorps aux déter​minants isotypiques de l'anticorps étranger. L'anticorps anti-isotype est couramment utilisé dans des buts de recherche pour déterminer la classe ou la sous-classe de l'anticorps sérique produit au cours d'une réponse immu​nitaire ou pour caractériser la classe de l'anticorps membranaire présent sur les cellules B.

Allotype

Bien que tous les représentants d'une espèce héritent du même groupe de gènes d'isotypes, il existe de nombreux allèles de chacun de ces gènes (voir la figure 3b). Ces allèles codent de subtiles différences dans la séquence des amino acides ; ces dernières sont appelées déterminants allotypiques et apparaissent chez certains membres de l'espèce, mais pas chez tous. La somme des déterminants allotypiques d'un individu présentés par un anticorps déter​mine son allotype. Chez l'Homme, des allotypes ont été caractérisés dans les quatre sous-classes d'IgG, dans une sous-classe d'IgA et pour la chaîne légère K. Les allotypes des chaînes γ sont appelés marqueurs Gm. Au moins 25 allotypes Gm différents ont été identifiés ; ils sont dési​gnés par la classe et la sous-classe suivie du numéro de l'allèle, par exemple, Glm( 1 ), G2m(23 ), G3m( 11 ), G4m(4a). Des deux sous-classes d'IgA, seule la sous-classe IgA2 a des allotypes, A2m(1) et A2m( 2). La chaîne légère K a trois allotypes, désignés Km (1), Km(2) et Km(3). Chacun de ces déterminants allotypiques corres​pond à des différences de un à quatre amino acides codés par les différents allèles.

Des anticorps dirigés contre les déterminants allotypi​ques peuvent être produits en injectant des anticorps d'un membre d'une espèce à un autre membre de la même espèce qui porte des déterminants allotypiques différents. Un anticorps contre des déterminants allotypiques est parfois produit par la mère au cours de la grossesse en réponse aux déterminants allotypiques paternels des immunoglobulines foetales. Des anticorps dirigés contre des déterminants allotypiques peuvent aussi apparaître à la suite d'une transfusion sanguine.

Idiotype

La séquence d'amino acide spécifique des domaines VH et VL d'un 'anticorps donné peut se comporter non seule​ment comme un site de liaison à l'antigène, mais aussi comme un groupe de déterminants antigéniques. Les déterminants idiotypiques sont créés par la conformation des régions variables des chaînes lourdes et des chaînes légères. Chaque déterminant antigénique de la région variable est appelé idiotope (voir la figure 3c). Chaque anticorps présentera de multiples idiotopes. Dans certains cas, un idiotope pourrait être le site réel de liaison à l'anti​gène, et dans d'autres cas, un idiotope pourrait corres​pondre aux séquences de la région variable situées hors du site de liaison à l'antigène. L'ensemble des idiotopes est  appelé idiotype de l'anticorps.

(a) Déterminants isotopiques
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(c) Déterminants idiotypiques

FIGURE 3 : Déterminants antigéniques des immunoglo​bulines. Pour chaque type de déterminant, la localisation géné​rale des déterminants au sein de la molécule d'anticorps est représentée (à gauche) et deux exemples sont illustrés (au centre et à droite). (a) Les déterminants isotopiques sont des déterminants de la région constante qui distinguent chaque classe et chaque sous-classe d'Ig dans une espèce. (b) Les déterminants allotypiques sont de subtiles différences dans les amino acides codés par les différents allèles des gènes des isotypes. Les différences allotypiques peuvent être détectées en comparant la même classe d'anticorps dans différentes souches. (c) Les déterminants idiotypiques sont créés par la conforma​tion des séquences des amino acides dans les régions variables des chaînes lourdes et des chaînes légères, spécifiques de chaque antigène. Chaque déterminant pris individuellement est appelé idiotope, et la somme des idiotopes est l'idiotype.
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