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Antibody Structure
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Heavy and Light Chain combine to bind antigen

Brock
Microbiology
Figure 26.7
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Antibody Isotypes

Y¥YYY
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Janeway Figure 5.16 (See Parham Figure 4.5)




CARACTERISTIQUES DES REPONSES PRIMAIRES ET SECONDAIRES

Réponse primaire Réponse secondaire

Délai de réponse 5a10) 1a3jours
(3
Amplitude de réponse Faible 100 a 1000 fois plus forte que la
réponse primaire
Isotype des Ac produits IlgM > 1gG Prédominance des IgG dans
certaines conditions : IgA, IgE
Affinité des Ac produits Faible Forte
Nature des Ag Ag T dépendants et Ag T dépendants
Inducteurs Ag T indépendants
Type d’immunisation Haute dose d'Ag, de facon Faible dose d’Ag, sans besoin
nécessaire optimale avec des adjuvants d’adjuvant

LB répondeurs activés naifs Mémoire




" Les Ig contiennent un ou plusieurs sites de glycosilation (selon les
classes et |la sous-classes), localisées sur les chaines lourdes.

- La teneur et la disposition des glucides sur les chaines sont variables
et souvent mal connues.

- Leur fonction semble tres importante @ Heavy chuin  Ligh chain
M.7.0L0, Or € KorA
dans le catabolisme des Ig.




Isotype, Idiotype, and Allotype
Differences

Isotype, idiotype, and allotype differences on antibodies

Sherrie John
|

A (;/

differences llotype

differences
“~lsotype —

differences

IgE IgG against IgG against IgG against
antigen A antigen B antigen B

Microbiology: An Evolving Science, Third Edition Figure 24.10
Copyright © 2014 W. W. Norton & Company, Inc.

Slonczewski Microbiology Figure 24.10 12



3, LUIDIOTYPIE ;

Les spécificités idiotypiques sont des déterminants antigéniques qui
caractérisent un anticorps donné chez un individu = Clonotypie

wp Elles sont portées par les domaines variables des Ig.




2, UALLOTYPIE

& les spécificités allotypiques, sont des déterminants antigéniques qui permettent de distinguel
Ig de deux individus ou de groupes d’individus au sein d’une méme espece.

wp Lesdéterminants allotypiques sont présents au niveau de régions constantes des
chaines y, des chaines a et des chainesk.

les allotypes de la chaine y sont appelés marqueurs Gm. Au moins, 25 allotypes Gm
différents ont été identifiés.

La chaine a de I'lgA2 présente 2 allotypes : A2m(1) et A2m(1)

La chaine légere k a trois allotypes : Km(1), Km(2) et Km(3)

= ¥
IgGl (Kappa) IgGl (kappa)

Persom 1 Persom 2



L'isotygie, I’'allotypie, l'idiotypie

Les Ig sont caractérisées par une tres grande hétérogénéité qui s’exprime a trois niveaux :
L'isotypie, l'allotypie et Vidiotypie,

1, UISOTYPIE ;

Les caracteres isotypiques sont communs a tous les individus d’'une méme espéce et
définissent les classes et les sous-classes d'immunoglobulines ainsi que les types et les

sous-types de chaines légéeres.

Les déterminant isotypiques sont portés par les domaines constants des chaines lourde
s et légeres. || existe :

9 isotypes différents pour les chaines lourdes permettant de distinguer :

5 classes d’lg : 1gG, IgA, I1gM, IgE, I1gD incluant : \ /
4 sous/classes d’IgG : 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4. /
2 sous/ classes d’IgA : IgA1, IgA2.

02 Isotypes pour les chain

de distinguer : Kappa et rampaa 11
IgG1 (kappa) IgM (kappa)



Antibody Isotypes

Y¥YYY




Tg61, 1962, 1963, Iq64
IgE

\"4

Chaine J: produite par
le plasmocyte permet la
plymérisation de I'lg

Piece sécrétoire:
produite par les cellules
épithéliales protege les

| PRINEPRG ANl & TR IO



Heavy chain - Light chain

~ ———— K Or A

4 chaines polypeptidiques :

mp Deux chaines légeres identiques « L »
(light) de PM = 25 KD, d'environ 210 a 220
acides aminés et qui peuvent étre de de\x °

types : Kappa (k) ou lambda (A)

—

\ntgen

mp Deux chaines lourdes identiques « H »
( Heavy) de PM compris entre 50 kD

binding

.

d'environ 450 a 600 acides aminés. 05 types: _
* gamma (y). Sl HI R A
? Q'Rha (g)l f/\]/ :fo & !'1‘«[4”:[;\1\ al
*mu () [CHO =S |4+ CHO|| | Activit
* delta (8) ol N
* epsilon(g). 0 3
S —
W | W J

CO0~ €00~



Immunoglobulin Domain

R3

Kuby Figure 3-8

Kuby 7th Edition Figure 3-18



Immunoglobulin Domain

Light-chain C domain

Fab

==

Light-chain V domain

2\
N
C term

e TEER.
\’q.'/

f strand \\\

disulfide bond

N termln loop
(

{
Cal@

~ av B &
7
’ / B strand

disulfide bond




Antibody Effector Functions

Infected or
tumor cell

@@VWW Y’

(1) Neutralization

of pathogens and
toxins 1 !
Prevents binding (3) Opsonization
to cells, enhances (4) Complement activation Cell-mediated
. clearance Cytotoxicity (ADCC)
Inactivates,
prevents binding / l
to cells Phagocytosis Lysis Geaacyts
NK cell-induced ey
apoptosis 5
:?‘igestion (6) Degranulation

Phagocyte lysosome

16

Kuby Figure 12-1




Effector function of antibodies: Fix

complement
- Clq
c1 Clr,s,
complex<
IgG N
antibody

Kuby Figure 5-3



Opsonization

(b) Opsonization
of bacteria and
phagocytosis
(FcyR and FcaR
and lgGorigA)

Digestion
in lysosome

Phagocyte

18

Kuby Figure 12-5



Fc Receptors

PolyigR

FeyRI
(CD64)

Fea/pR
(CD351)

FcyRIIB FcyRIN
(CD32) (CD16)

(3
(1

FcRn

a0

FcaR
(CD89)

%,%

FceRI

w-

A0

R

=y %é%

Kuby Figure 12-4
Also see Table 12-2

M g
¥

(U,

i
ITAM ITAM

R
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Parham Figure 9.23

Neutralization

Twin sister without anti-influenza

N
Twin sister gets severely sick for 2 weeks

Adult with anti-influenza virus
IgA antibodies

D &
Student remains healthy




Toxin Neutralization

Figure 9.26 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

22

Parham Figure 9.26



Formation of antigen/antibody
complexes
Small antigen:antibody complexes

form in the circulation Janeway Figure 10.31

‘-"-"-’

Immune

Kuby Figure 12-3



Antigen/antibody complexes can be

Parham Figure 9.32 =



Antibody-dependent cellular cytotoxicity
(ADCC)/Activation of NK Cells

activated
NK cell

/\

FeyRIll
(C016)

target cell target cell

Parham Figure 9.36
(d) ADCC

(FcyR and 19G)

/ Tumor @ Induction of apoptosis

Kuby Figure 12-5



Activation of mast cells .
FcR . I Allergen \4

\
Fcreceptor -
-
forlgE >
/ Sensitized mast cell

Allergen- Histamine,
specific heparin,

Mast Cf%" Helminth

il IgE proteases
(a) Degranulation
(FceR and IgE) Kuby Figure 15-5a
Kuby Figure 12-5 Activated mast cell
Resting mast cell after degranulation

@ IgE antibodies

@ Antigen

WV

26
Kuby Figure 15-5a



Antibody Isotypes

Janeway Figure 5.16 (See Parham Figure 4.5)

Y¥YYY
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Changes in antibodies over time: Class

Switch and Affinity Maturation

i bacterium i

Parham 3" Edition Figure 3.15

IgG
receptor

phagocyte

28



Unique aspects of isotypes

Immunoglobulin class or subclass

lgM | IgD | IgG1 | 1gG2 | 1gG3 | 1gG4 | IgA1 | IgA2 | IgE
Heavy chain Tl 0 Y4 Y, Vs Ya 0 Oy €
Molecular mass (kDa) 970 | 184 | 146 | 146 | 165 | 146 | 160 | 160 | 188
Serum level 15 003 | o | 3 1 | 05 | 20 | 05 [5x10°
(mean adult mg/ml)

Half-life in serum (days) 5 3 21 20 7 21 6 6 3

Parham Figure 4.29

29




Unique aspects of isotypes

f \ ' ’ | ! ~ ! L) [ Mt
»UUIL ) Y \| Yo UL YU

Neutralization - -

Opsonization - -

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Sensitization
of basophils

Activation of complement
system

Transport across epithelium + - - e i = =

Transport across placenta - - + - -

Diffusion into
extravascular sites

Parham Figure 4.30



IgMi

',i|j:‘,,,‘

s typically a pentamer

Parham Figure
A D7 A.C. Davis et al.. Euro. J. Immunol.. 18:1001-1008.



Pentameric IgM fixes complement well

‘planar’ form
of IgM

o o

o

o ‘staple’ form
ofigM @

Parham Figure 9.28
See Kuby Figure 5-4 Parham Figure 9.31




Heavy chain 1l 0 Y Y, Vs Y4 04 0Ly €
Molecular mass (kDa) 970 | 184 | 146 | 146 | 165 | 146 | 160 | 160 | 188
Serum level 15 |003| 9 | 3 | 1 | o5 | 20| 05 |5x10°
(mean adult mg/ml)

Half-life in serum (days) 5 3 21 20 7 21 6 6 3

25




Neutralization

Opsonization

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Sensitization
of basophils

Activation of complement
system

Transport across epithelium

Transport across placenta

Diffusion into
extravascular sites

26



Activation of mast cells

Allergen \
/I

\\e ‘W S d
g

Fcreceptor ’/‘,. *s‘i %
for IgE 4 =
9 \/ .o .

N = oA
." e

FcR

Mast cell

Helminth
VJ. < 0 +Allorgon vite :0:{5" i
Sensitized mast cell D'QVMUNION
Allergen- Histamine, — &
specific heparin,

Wi IgE proteases
(a) Degranulation
(FceR and IgE) Kuby Figure 15-5a
Kuby Figure 12-5 Activated mast cell
Resting mast cell after degranulation

@ IgE antibodies

@ Antigen

WV

37

I’llkll c:ﬁl ' T 1: :ﬁ ICAA nﬁ'kﬂm c:ﬁl ' T3 n 10\




_4+ Properties and biological activities* of classes and subclasses of human
TABLE 12-1 serum immunoglobulins

IgG1 1gG2 lgG3 lgG4 IgA1 IgA2 IgM* IgE IgD

Molecular weight 150,000 150,000 150,000 150,000 150,000- 150,000- 900,000  190,00¢ 150,000
(Da)* 600,000 600,000

Heavy-chain y1 v2 v3 v4 al a2 B € 3
component

Normal serumlevel 9 3 1 0.5 3.0 0.5 1.5 0.0003 0.03
(mg/ml)

In vivo serum half- 23 23 8 23 6 6 5 2.5 3
life (days)

Activates classical + +/—- ++ - - - ++4 - -
complement
pathway

Crosses placenta + +/— +/— + - - - - =

Present on mem- = - - - - - + - +
brane of mature
naive B cells

Binds to Fc recep- ++ +/- ++ + + + - = =
tors of phagocytes

Mucosal transport - - - - ++ ++ - - =
via poly-ig receptor

Induces mast cell - - - - - - - + +
and/or basophil
degranulation




gD
ewemww

Parham Figure 6.23

Stem cell Early pro-B cell Late pro-B cell Large pre-B cell Small pre-B cell Immature B cell
IgM
> > > >
Y
u germline u germline uDJ uVvDJ uvbJ uVDJ
/2. germline /A germline /2. germline /2. germline /). germline x/AVJ
immature Boell | | Immature Beell | | Mature naive Bcell | | Antigen-activated | | Antibody-secreting | | oo
(lgM+, 1gD-) (1gMPia, IgDiow) (1gMov, [gDrigh) obla plasma cel ATy oo
IgM IgD  IgM IgD  IgM @ e igM IgG
N N I‘? N
5 D
Alternative splicing to : s
T T — give both & and Enters circulation and An%":g:fefg"'cmg
and enters perioheral u chains binds specific antigen Isoty switctgn Fighting the Preparing for
circul:t?or? Gains access to in lymphoid tissue g:m atic 9 current infection future infection
primary lymphoid draining infection hypermutation
follicle and matures P
39




Neutralization

Opsonization

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Sensitization
of basophils

Activation of complement
system

Transport across epithelium

Transport across placenta

Diffusion into
extravascular sites
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Neutralization

Opsonization

Sensitization for
Killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Sensitization
of basophils

Activation of complement
system

Transport across epithelium

Transport across placenta

Diffusion into
extravascular sites

AN



Secretory IgA (

Dimeric IgA)

tograph (x 900,000) courtesy of K.H. Roux and J.M. Schi

43



IgA is secreted into mucosal areas
(transcytosis)

IgA dimer
+ secretory piece

U

b&% basement membrane
@D}) lamina propria

dimeric

IgA

IgA-secreting cell

a4



IgA Protects Against Mucosal
Pathogens

<tiihy < z
N N

i NS 7

> ¥
5 dpP
D s
D> ke c
> ‘}’ q

Sz Sz
N/ N4
Bacterial population is limited and kept at a steady Bacterial population expands out of control and
state: child remains healthy damages its environment: brother suffers a sore throat

Parham Figure 9.24



IgA Anatomical Locations




Selective IgA Deficiency

Incidence of selective

Population IgA deficiency per

million individuals
Saudi Arabian 6993
Spanish 6135
Nigerian 3968
US Caucasian 1667
English 1143
Brazilian 1036
Chinese 253
African-American 83
Japanese 60

Parham Figure 10.23

Most common immunodeficiency

Individuals seemingly healthy
(modern hygiene?)

Chronic lung disease frequent in
industrialized countries (air
quality?)/celiac disease?




IgG

Immunoglobulin class or subclass

IgM IgA2 | IgE
Heavy chain u oLy €
Molecular mass (kDa) 970 160 | 188
Serum level 5
(mean adult mg/ml) e g [l
Half-life in serum (days) 5 6 3
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antigen-bilnding sites
l l

O
light chain
[, hinge
O region
heayy
chain lgG1

subtypes

lgG2

=) 1 -' S o
(-"]_ A v

lgG4

Parham Figure 4.33

system

IgG1 lgG2 lgG3 IgG4
Proportion of total IgG (%) 45-75 16-48 2-8 1-12
Length of heavy-chain hinge
ek ok sl ’ 15 12 62 12
Susceptibility of hinge to proteolytic |
cleavage o i &
Half-life in serum (days) 21 21 7 21
Capacity to activate the complement s = o




Neutralization

Opsonization

Sensitization for
Killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Sensitization
of basophils

Activation of complement
system

Transport across epithelium RS
Transport across placenta - —
Diffusion into +— _

extravascular sites




lgG indicates a secondary response

Primary versus secondary antibody response

| Primary P Secondary | |
I response i response

Booster
dose

Primary
vaccination

Serum titer of antibodies

Time (weeks)

slonczewski Microbiology Figure 24,13




lgG crosses the placenta




lgG crosses the placenta

Maternal blood
(physiological pH)

Syncytlotrophoblast

(c) Transport of

IgG across tissue
layers, e.q. placenta,
maintenance of
serum levels

(FcRn and IgG)

Early
endosome

ACIdIfled
endosome

Fetal circulation
(physiological pH)

| Kuby Figure 12-5 (See Parham Figyre 9.17)




Antibodies in infants

fraction of adult transient  Newly
ransien
. level of serum low IgG  synthesized
immunoglobulins n— levels IgM
100 transferred
maternal IgG newly
synthesized
IgG
newly
——\ synthesized IgA
0 I I N T LT
conception -6 -3 birth 3 6 2.1 2 3 4 5 adult
months years

Figure 9.22 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)




The Benefits of Passive Antibody
Transfer from Mom

Protect Your Baby
from Whooping Cough
Is your family st
growing? To protect
your new baby and
yourself against whooping

cough, get a Tdap vaccine
in the third trimester

of each pregnancy. Talk
to your doctor for more
detalls.

www.cdc.gov/pertussis/protect



Passive Antibody Transfer Can Transfer
Antibody-Based Autoimmune Diseases

13



Les etats pathologiques liés aux Ig

Hypergammaglobulinémie:
Polyclonale: réaction inflammatoire
Monoclonal: Immunoglobulinopathies monoclonales: MGUS, myélome multiple...
Hypogammaglobulinémie:
Déficits immunitaire primitif : Déficit de I'immunité humoral et cellulaire:
Cellulaire: syndrome d’hyper-IgM, SCID...

Humorale: déficit immunitaire commun variable (CVID), déficit en IgA, déficit en
sous classe d’IgG, agammaglobulinémie ...



Exploration

*'électrophorese de protéines
sériques

*Dosage pondéral des Ig

*Exploration génétji—~

HYDRAGEL PROTEIN(E) 15/30 sebia
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 0

— IO e e e e
- -
O D D e— — — G D —— — O — —
——- e - . —
— mmm G D . . G G g w— — — .-
----=—--------—
o »’. - v o




En resume

Les cing classes d’lg different par leur capacité a effectuer les diverses fonctions effectrices, par leur
concentrations sériques moyennes et par leur demi-vie.

~» L'IgG, la classe la plus abondante du sérum, particulierement importante pour éliminer les antigenes par
divers mécanismes ; elle est aussi la seule classe a pouvoir traverser la barriere placentaire.

~» L'lgM sérique existe sous forme de pentamere ; en raison de sa valence élevée, I'lgM est plus efficace que les
autres classes dans la neutralisation des virus, I'agglutination des bactéries, et I’activation du complément.

L'lgA est la classe prédominante des sécrétions externes, y compris le lait et le mucus.
~» Dans ces sécrétions, I'IgA sécrétée existe sous forme de dimere (principalement) ou de tétrameres unis par
des liaisons disulfures a la chaine J et au composant sécrétoire.

N

~» L'lgD et I'lgE sont les deux classes les moins abondantes du sérum. L'IgD (de concert avec I'lgM) est I'lg
membranaire des cellules B matures. LUIgE médie la dégranulation des mastocytes.









The diversity problem

TABLE 4-1 Reactivity of antisera with various haptens

REACTIVITY WITH

COOH
COOH
Antiserum against Aminobenzene (aniline) o-Aminobenzoic acid m-Aminobenzoic¢ acid p-Aminobenzoic¢ acid
Aminobenzene - 0 0 0
o-Aminobenzoic acid 0 - 0 0
m-Aminobenzoic acid 0 0 by 0
p-Aminobenzoic acid 0 0 0 +

KEY: 0 = no reactivity; + = strong reactivity

SOURCE: Based on K. Landsteiner, 1962, The Specificity of Serologic Reactions, Dover Press. Modified by J. Klein, 1982,
Immunology: The Science of Self-Nonself Discrimination, Wiley.

,I:_I.t_i.s_e_st.imated that we can make 101° different antibodies.l

14




Magnitude of immune response

Immune Memory/Secondary Response

Repeat
Antigen A

Antigen A

Adaptive

Innate n\. |

0 14 28 O 14 28
Time, days
A\ VAN J

R i Y
Primary response Secondary response



Allelic Exclusion-B Cells Make
Homogenous Receptors

Allelic exclusion gives homogeneous
B-cell receptors with high-avidity binding

%f '\1(/' '\1(;




Clonal Selectlon/CIonaI Expansnon

A single progenitor cell gives rise
hm;&umb«dlwnphmm
Genera tion of Clonal selection and expan %y

Shversity O
900
/

foreign antigen

Y 7/ \ v J
Primary lymphoid organs Circulation through the body Effector cells eliminate ant




Structure en domaines (globulaire) et flexibilité assurée par la région
charniere:

: ) @)Y, 9,0
m=) |les chainesH :4 ou5 domaines

( 01 variable ou VH et 03 ou
04 domaines constants ou CH)

==) |es chaines L: 02 domaines Antigen
(01 VLet 01 CL) binding

“=¥ |l existe sur les chaines lourdes une
séquence relativement linéaire
appelée : région charniere
(Hinge region), cette région constitue Biologicil
la cible des enzymes protéolytiques activiy
et permet a la molé
certaine flexibilite.




LES IMMUNOGLOBULINES M (IgM)

-Existent dans le sérum, sous forme de pentameére dont 'unité de
base est constituée, sur le modele des IgG, par deux chaines légeres
(k ou A) et par deux chaines lourdes 1 qui comportent 5 domaines :

CL,CH1, CH2, CH3 et CH4.

-Les 5 monomeres sont reliés entre eux par des ponts disulfure et
par des chaines J, analogues a celles retrouvées dans les IgAs.

-Cette architecture particuliére conféere a la molécule une structure
caractéristique en étoile, aves au bout de chacune des 5 branches,
deux fragments Fab.

-Le nombre de sites actifs varie entre 5 et 10 selon la taille du
déterminant antigénique complémentaire.

Enregistremen

01:01:39




Fonctions biologiques

Apparaissent précocement au cours de la vie feetale.
Les IgM sont les premiers anticorps a étre synthétisés lors d’une réponse immunitaire humorale.

Essentiellement confinées au compartiment intra-vasculaire (Ne diffusent pas bien en raison de leur grande taille)

R

Particulierement actives dans les processus suivants :

7 Anticorps dits naturels comme les iso-agglutinines intra vasculaires anti-A et anti-B des groupes sanguins ;
» Anticorps immuns ( bactéries a Gram négatif) ;
7 Auto-anticorps (facteur rhumatoides, agglutinines froides).

Macromolécules multivalentes constituant un édifice parfaitement adapté a la capture des gros antigenes,
elles sont les plus efficaces pour :

» Agglutiner les antigenes corpusculaires ;
» Provoguer une neutralisation ;

> Fixer le complément parla voie classique.
Ne traversent pas la barriére placentaire.

Récepteur spécifique des LB (

Enregistremen

£
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4. LES IMMUNOGLOBULINES D (IgD)

~» Les lgD sont présentes a la surface des lymphocytes B du sang périphérique. Elles constituent, a ce
niveau, (avec les IgM de surface) les récepteurs spécifiques par lesquels ces cellules reconnaissent
les antigenes.

~» En outre, elles semblent jouer un role facilitant dans la grossesse au cours de laquelle on trouve des
taux sériques élevés.



J Ne fixent pas le complément par la voie classique.
J Ne traversent pas la barriere placentaire.

 La propriété biologique |la plus importante des IgE est leur capacité de se fixer sur les tissus de la méme espece.
On dit qu’elles sont homocytotropes, Cette particularité explique :

~» Lerdle des IgE dans les manifestations allergiques :

I'intérét en pathologie de ces IgE réside
dans la médiation des réactions
atopiques chez 'Homme. =

Interleukin-13 G
Le réle cytotoxique des IgE joue aussi un :

role dans la défense anti-parasitaire :

Les IgE contribuent a la destruction
immune des parasites par le biais des

4 . = Z ;-_mg antibody Early response
polynucléaires éosinophiles.

Bronchospasm
Edema
Allergen Airflow obstruction

XYy ]

Activation
) Physiological
S — effects

| ' Mediator
Enregistremen Rolease
01:06:03 Histamine
T — Mast cell Leukotrienes

Cytokines Late response
Airway inflammation
Airflow obstruction

Airway hyperresponsivenass



Il existe 2 sous classes d’IgA: IgAl (80%), IgA2 (20%), ils
sont retrouvées dans le sérum et dans les sécrétions

-Deux chaines légeres (k ou A), fixées a deux chaines
lourdes a possédant 4 domaines.

-la  quantité quotidienne d’IgA synthétisée (60
mg/kg/jour) > IgG (30mg) > IgM (8mg), ce qui fait de
cette protéine une « lg majeure ».

Région
charnicre




Les IgA sécrétoires (IgAs) |

-Constituent chez I'Homme l'essentiel des Ig présentes
dans la salive, les larmes, le colostrum, le lait, la bile, les
sécrétions nasales, bronchiques et gastro-intestinales.

N.B. = On peut trouver également dans ces liquides AN
biologiques des IgM en quantité non négligeable et des AP
traces d’lgG et d’IgkE.

- Forme polymérique +++ 3 chain

- Sous type prédominant: IgA-2

PM : 400.000

Constante de
sédimentation = 11S

Enregistremen

00:58:50

®
N

N—

[
Chaine J ?

Piéce sécrétoire




~» UlgAs est formée lors du transport a travers les cellules épithéliales des muqueuses et des glandes

( ex : bordure du tractus digestif, respiratoire ou génital) de I'lgA dimérique sécrétée par les plasmocytes
du tissus sous-épithélial :

»”

I'IgA dimeérique se lie au récepteur des Ig
polymérisées (récepteur poly-lg) sur la membrane
baso-latérale d’une cellule épithéliale et elle est

internalisée par endocytose médiée par un
récepteur.

»”

Apreés transport du complexe récepteur-IgA dimérique
vers la surface luminale, le récepteur des Ig polymérisée
est clivé enzymatquement, ce qui libére le composant

sécrétoire lié a I'lgA dimérique, ¢’est la transcytose,

~» Le composant sécrétoire masque les sites sensibles au
clivage par les protéases de la région charniere d’IgAs

ce qui lui permet d’ exister dans I'environnement
muqueux riche en protéases.

=~ Chaque jour, 'Homme sécrete de 5 é 15 g d’IgAs
dans ses sécrétions muque —~
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Fonctions biologiques des IgA sérique:

Les IgA :

» Ne fixent pas le complément par la voie classique ;
» Ne traversent pas la barriere placentaire.

Les IgA présentent des fonctions biologiques spécifiques pour chacune des formes :

1. IgA sériques :

Une grande variété de spécificités a été retrouvée pour les IgA sériques
(antibactériens, antiviraux...)

Les IgA sériques monomériques induites par une immunisation ancienne, auraient
une action anti- inflammatoire liée a leur capacité de rentrer en compétition avec les IgG
et les IgM et empécheraient ainsi le déclenchement de la cascade du complément.



Fonctions biologiques des IgA sécrétoires :

Role de barriere immune :

En s'opposant a I'entrée des agents étrangers dans les épithéliums :
o

4]

» Diminuent I'adhésion des bactéries (salmonella, vibrio cholerae, neisseria

gonorrhoeae ...) aux muqueuses, facilitant, leur mélange au mucus et donc leur
élimination.

» Neutralisent les virus (virus de la poliomyélite), en empéchant leur fixation
sur les cellules cibles.

» Des mécanismes analogues d’exclusion semblent intervenir contre les
parasites.

En empéchant I'absorption d'immunogénes alimentaires non dégradés (protéines

du Iait, protéines d .. En—.-innutlnu L smniliaas IlA'J{'h—An}}ne
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LES IMMUNOGLOBULINES G (1gG)

2

" Représentent 75 a 85 % environ, des Ig sériques humaines.

concentration sérique comprise entre 8 a 12 g/I.
. . 5 ; o N Région
" Molécules monomeériques formées par I'association de |

2 chaines lourdes y (contenant 4 domaines) et 2 chaines
légeres K ou A.

charni¢re




Sous classes d'IgG

4 sous classes dénommeées IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 se distinguant entre elles par :

Le nombre des ponts disulfure inter-chaines lourdes localisés dans la région charniere.

IgG1 IgG2 I2G3 IgG4
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Les IgG constituent la majeure partie des Ac anti-bactériens et anti-viraux. En outre, elles possédent les propriétés
biologiques suivantes :

Opsonisation Activation du complément
par la voie classique
= Bactena
S
%) Antigen-antibody
s |
| FeR \ ?FCRV Bactérie _ com;.> -
i(Zellule infectée )\~ Cellule NK
par un virus ‘ ?
| . ~
. Macrophage
ou PN
n\‘_\‘\ g o
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L'ontogénie des Ig

Uévolution du taux des Ig synthétisées par I’enfant durant les premiers mois de la vie est influencée par:

» Le taux d’anticorps maternels acquis par transmission transplacentaire ;
» Limportance des stimulations antigéniques tant de la flore saprophyte que de la flore pathogene qu’il est
appelé a rencontrer.

W Les 18G

Le taux a la naissance est égal ou quelque fois supérieur a celui de la meére. La décroissance rapide des IgG
maternelles ou cours du premier trimestre explique I"hypogammaglobulinémie observée de facon

physiologique aux alentours de 2 a 3 mois.
Quant aux IgG de I'enfant, leur taux va augmenter pour atteindre celui de 'adulte apres I'age de deux ans.

wp LesleM:

’ \ m . ~
Le taux augmente régulierement depuis la naissance pour atteindre celui de I'adulte apres |I'age de un an.

Wy Les IgA, IgD, IgE :

Elles se développent plus
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