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PLAN
 INTRODUCTION

 DÉVELOPPEMENT DES LYMPHOCYTES B (LB)  :  

1) Phase médullaire de la lymphopoïèse

 Origine des LB (CSH): rappel sur l’hématopoïèse 

 La niche hématopoïétique et le microenvironnement médullaire

 Phases de développement du lymphocytes B

2) Phase splénique de la lymphopoïèse

 CIRCULATION DES LYMPHOCYTES B 

 SOUS POPULATIONS DES LB  

 ACTIVATION DES LB 
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Cellules de l’immunité adaptative



F Trimoreau, V Leymarie, CHU Limoges
Congrès des Hôpitaux Généraux, Angers, septembre 2011



Les Lymphocytes B (LB)
 Se développent dans   : Bone Marrow chez l’homme 

Bourse de Fabricius de l’oiseau 

 Représentent 5% – 15 %  lymphocytes circulants

 Effecteurs  de l’immunité adaptative humorale

 Synthétisent des immunoglobulines

 Cellules Presentatrices d’Antigenes (CPA):  peuvent présenter l’Ag  aux 
lymphocytes T déjà actives 

 Diversité clonale des LB: Expriment des immunoglobulines (ig) de surface = 
récepteur spécifique pour l’antigène (BCR)





Structure du BCR















 Réguler à la hausse gènes C-myc et N-myc (engagement proB)

Réguler à la hausse gènes C-
myc et N-myc

(engagement proB)

Renforcement de l’EBF

Phase de développement du CLP 

↗ facteurs anti-apoptotique Mcl1







Immunophenotype des LB en cours de development

https://musculoskeletalkey.com/b-cells/



Diversite du BCR: 
Rearangement genique



Organisation  des gènes  de la chaine lourde

Ch 14

le cluster de la région variable est fait de 03 segments:
 V (variable) 38 segments fonctionnels  
 D (diversité) 23 segments fonctionnels 
 J ( jonction) 6 segments   fonctionnels 

Kuby 7 Eme Edition

Cluster des gènes codant pour la région constante C des Ig



Réarrangement du cluster de la région variable 

a) Chaine Lourde 

Kuby 7 Eme Edition

Commence par la 
combinaison du 
segment D avec J au 
stade pre-proB suivit par 
la recombinaison du 
segment V avec D-J,  



- RAG1/2: (gène activant la recombinaison) complexe de deux protéines spécifiques des lymphocytes 
catalysent le clivage de l’ADN et formation de jonction codante,

- TDT : (terminal deoxynucleotydil transférase ) spécifique des lymphocytes accroit la diversité de la région 
CDR3 en ajoutant aléatoirement des nucléotides N (no templated ou hors matrice) aux extrémités 3’ libres 
de la jonction de la chaine lourde,

- ARTEMIS : complexe qui intervient dans la réparation des cassures de l’ADN clivé,

- HMG1/2 : stabilisent la liaison RAG1/2 aux segments signals SSR 

- Autres proteines DNA ligase, XRCC4 .. Non specifiques aux lymphocytes

Rearangement genique via les enzymes RAG, Tdt, complexe
Artemis et autres enzymes 



RSS RSS

Mécanisme de réarrangements des gènes  de la chaine lourde

Kuby 7 Eme Edition



2-Mécanisme de réarrangement des gènes  de la chaine lourde

Kuby 7 Eme Edition

1/ Liaison de RAG1/2 
au niveau des  RSS

3/ Clivage simple brin 
et formation 
d’extremité en épingle 
à cheveux

2/ Formation 
d’une synapse 



Kuby 7 Eme Edition

4/ Clivage  asymétrique des  structures en 
épingle à cheveux. 

5/ Uniquement au jonctions VD et DJ de chaine lourde , la 
perte de nucléotides codants de par et d’autre de la 
jonction sous l’action d’une exonucléotidase

6/ Des nucléotides sont ajoutés 
aléatoirement au jonctions codantes par 
la Tdt

7/ Ligation de la chaine lourde par l’ADN ligase IV et les 
protéines NHEJ



Molecular Biology of B Cells (Second Edition) 2015, Pages 13-34

https://www.sciencedirect.com/science/book/9780123979339


Recombination-Activating Genes (RAGs)
encode parts of a protein complex that plays important roles in the rearrangement and recombination of the genes 
encoding immunoglobulin and T cell receptor molecules.

There are two recombination-activating genes RAG1 and RAG2, whose cellular expression is restricted to 
lymphocytes during their developmental stages. 

RAG1 and RAG2 encoded on Chr. 11 p13

The enzymes encoded by these genes, RAG-1 and RAG-2, are essential to the generation of mature B cells and T 
cells

The immune system generates this diversity of antibodies by shuffling, cutting and recombining a few hundred 
genes (the VDJ genes) to create millions of permutations, in a process called V(D)J recombination.

RAG-1 and RAG-2 are proteins at the ends of VDJ genes that separate, shuffle, and rejoin the VDJ genes. This 
shuffling takes place inside B cells and T cells during their maturation. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Immunoglobulin
https://en.wikipedia.org/wiki/T_cell_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/RAG1
https://en.wikipedia.org/wiki/RAG2
https://en.wikipedia.org/wiki/Lymphocytes
https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome_11_(human)
https://omim.org/search/?index=geneMap&search=11p13
https://en.wikipedia.org/wiki/B_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/T_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/V(D)J_recombination


T and B cell deficiency induced by RAG deficiency
SCID: SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY



1st checkpoint
2st checkpoint

Fonctional Heavy chain
Deletion of autoreactive B-cells
1st Negative selection

SPLEEN

































Phase splenique du development des lymphocytes B
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MALT (Mucosal Associated 
Lymphoid Tissue)









Phenotype: IgM high, IgD low
Origine: Foetale
Autorenouvellement



- Plasmocytes

- Lymphocytes B memoires













Example: infection par le virus du COVID19
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 Les LB sont les cellules pivot  de la réponse  immune adaptative humorale.

 Leurs ontogenèse commence dans la moelle osseuse et leurs maturation
 s’achève dans la rate.

 La compréhension de la physiologie et L’ontogenèse des LB à permis 
 de comprendre certaines pathologies qui son liées à leurs développement.

 La cellule LB fait toujours l’objet des travaux de recherche.    

Notes conclusives



DÉFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIF À PRÉDOMINANCE HUMORALE
FNS N

Sérologie post 
vaccinale

/ / Altéré Faible/N N

IgG 0 0 > 2g/l N N

IgA 0   0 N N

IgM 0 N ou N ou    ou  N N N

LB
(TBNK par CMF)

<2% N N ou    N N N

IgG1 / / / N N N

IgG2 / / / N N ou N

IgG3 / / / N ou N N N

IgG4 / / / N N ou N

IEI Agamma
globuliné

mie

Hyper 
IgM

CVID
phénotype

D en IgG1/3 D en IgG 2/4 Isolé associé

Déficit en S/C d’IgG Déficit en IgA
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ETUDE DE CERTAINS ASPECTS 
PATHOLOGIQUES

Affectant les lymphocytes B

1) Lymphocytoses B

2) Deficits congenitales en lymphocytes B





Lymphocytoses B

• Lymphocytoses B réactionnelles

• Lymphocytoses B malignes:

- Néoplasies B à « petites cellules », points difficiles

– Néoplasies B à « grandes cellules »
































