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- Antigenes, Immunogenes et haptenes
- Structure et fonction des Anticorps
- Reaction Ag-Ac: Spécificite,Affinite, Complémentarite...
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Les Antigenes et immunogenes \

Quelques deéfinitions:
Immunogene: toute substance qui, introduite dans un organisme,est capable
d’'induire une réaction immunitaire

Antigene: substance ayant la propriété de réagir spécifiqguement avec les
cellules du SI, Ac ou Lymphocytes

Allergene: substance ayant la propriété de provoquer une réaction
allergique, quelle soit animale, végétale,bactérienne ou fongique.

Antigene heterophile: commun a plusieurs especes animales mais qui se
distinguent par des déterminants propres a lI'espéce. (Ex Albumine: bovin,
lapin, homme)

Antigene hétérologue: provient d’'un organisme d'une autre espéce = Xénoantigéne

Antigene isologue: provient d'individus de la méme espéce mais génétiqguement
différent = Alloantigene

Antigene autologue: provient de l'organisme lui méme = Autoantigéne



Antigene

€ La plupart sont des protéines ou de grandes chaines
polysaccharidiques provenant d’organismes étrangers.

- Microbiens: parois, toxines, capside virale, flagelles,
etc...

- Non microbiens: Pollene, blanc d'oeuf , globules rouges
surface de molecules, proteins sériques.

€ Poids moléculaire de 10,000 Da ou plus.
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Natuie et classification chimique des antigénes

Antigenes Nature Immunogénicité

Antigenes naturels*
Macromolécules biologiques simples

gr(')clggigg: ; , <4 fréquente

lipides complexes ‘
acides nucléiques (ADN, ARN) | <€ rare ou occasionn

Macromolécules biologiques composites
glycoprotéines, glycolipides.

lipoprotéines, nucléoprotéines. | 4% variable

Antigenes artificiels IR g
Conjugués haptenes

Molécules biologiques | <@ variable
modifées artificiellement

Antigenes de synthese
Poly aminoacides, polynucléotides, | <4 variable
diverses molécules de synthese



Nature chimique

Antigene peut étre sous forme:
- soluble (non figuré): composés chimiques, protéines, sucres, hormones...

- particulaire (figuré): cellule, bacterie, virus, parasite...

Ce sont des macromolécules biologiques d'origine animale, végétale,
microbienne ou autres:

- Les Protéines et polypeptides

- Les Polyosides

- Les lipides complexes

- Les Acides nucléiques

- Corps chimique simple (métaux lourds, médicaments)

- Molécules artificiels et de synthéese

- Le déterminant ou site antigénigue reconnu par le Systeme Immunitaire s'appelle
épitope.

- 1l existe des épitopes ségquentiels ou continus et des éiptopes conformationnels
ou discontinus



Les Protéines

- Premieres substances antigénique

- Antigenes proteéiques : les plus nombreux et les plus variés (la majorite des
vaccins sont faits a partir d’'anatoxines, ex. Diphtérie, Tétanos...).

- La plus part sont immunogéniques grace a leur fort polymorphisme
structural et des différences qui existent entre especes, individus et au
sein d'un méme organisme.

- Les Protéines sont une mosaique d’épitopes différents. Les epitopes sont
sous forme d'une petite séquence de 15 a 18 acides aminés (zone de 2 a 3
nm). Plus petite unité structurale reconnue par un Ac.

- Quand la disposition des aa est linéaire (structure laire) les épitopes sont
séquentiels. Quand les aa sont juxtaposés dans lI'espace (structure Ilaire,
Illaire et 1Vaire), ils forment les épitopes conformationnels.

- Le nombre d'épitope qui s’appelle valence de lI'antigene augmente en
fonction du PM. ex. myoglobine 17 Kd - v=3; BSA 70 Kd - v=6; Hémocyanine
6 500 Kd - v=75.



Notion d’epitope

€ Petite partie d'un Ag qui intéragit avec 1
AcC.

€ Tout Ag peut avoir plusieurs épitopes.

€ Chaque épitope est reconnu par un Ac
different.



Epitopes: Région de l'antigene qui
Interagit avec 1 anticorps

Site de
fixation
d’Ag
Anticorps A

Antigene

Anticorps B
Anticorps C

Epitopes
(déterminants
antigéniques)

. A
Epitope A

: N
Epitope B

Epitope C |J;L|




Les Sucres

- Les sucres se sont avéres comme d’'excellents immunogenes.

- Les Polyosides ou Polysaccharides sont des polymeéres linéaires ou
branchés, dont les motifs constitutifs sont des oses.

- Ils constituent des structures moléculaires tres diversifiés et par
consequent hautement antigéniques (fructanes, mannanes, galactanes,
Dextran); a I'exception de la cellulose, I'amidon et le glycogene qui ne le sont
pas.

- Plusieurs héteropolyosides se retrouvent dans les parois et capsules de
certaines bactéries, tels que les pneumocoques et staphylocoques..., Certains
vaccins (contre pneumocoques) sont faits a partir de polyosides capsulaire
isolés et purifiés.

- Caractérisent egalement les groupes sanguins ABO.

- Les polysaccharides sont souvent formés d’'un seul épitope répetitif ou d'un
petit nombre (1 a 2).

- Un épitope constitue 5 a 6 oses parmi lesquels, un joue le réle d'immuno-
dominant (souvent situé a I'extrémité des chaines du polyoside.

- Les Ac antipolyosidiques persiste dans I'organisme a des taux eleves
pendant longtemps.



Les Haptenes

- Sont des substances, de faible PM (< 1kD) qui sont antigénigues mais pas
immunogéniques. lls ne peuvent le devenir que s'ils sont couplés a des grosses
molécules porteuses. (uree, electrolytes, colorants, oligonucléotide...)

- Certains corps chimiques simples ex.:DNFB
- Les métaux lourds (chrome, Nickel) et les medicaments sont des haptenes.

Les hapienes

et leurs conjugués
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Les molecules faiblement immunogéniques

- Certains lipides complexes, a longues chaines aliphatiques sont
averés immunogenes.

- Les glycolipides, les lipoprotéines deviennent immunogéniques.

- Les Acides nucléiques ARN, ADN ont été toujours considérés non
Immunogeéniques, peut étre a tort,jusqu a la découverte des Ac anti-ADN
dans certaines maladies autoimmunes (LED).

- Les molécules artificiels et synthétiqgues qui sont modifiées ou
synthétisées chimiquement par la fixation d’'une ou plusieurs molécules
identiques ou non



Cellules et Molécules de
I'immunité spécifique

- Les LT et les LB constituent les acteurs principaux de I'immunité
adaptative

- Ces cellules reconnaissent les microorganismes de facon spécifique
- Les molécules responsables sont:

* les Immunoglobulines sous forme de récepteurs membranaires (Ig-
BCR) ou sécretés (Ac)

* le récepteur des Lymphocytes T (TCR)

- La reconnaissance de I'Ag par ces deux types de cellules est différente



Celiuies et molécules de I'lmmunité adaptative

Caractéristiques de reconnaissance et de réponse des lymphocytes B

et des lymhocytes T

Lymphocytes B Lymphocytes T
T

Antigene intact Antigene dégradé

Interaction de type Complexe ternaire

ligand-récepteur antigene dégradé-CMH-TCR {
Y

Epitopes continus Epitopes linéaires

ou discontinus

Réponse en général a Réponse restreinte par le CMH

tous types d'antigenes

Epitopes généralement Epitopes généralement

exposés non exposés
Immunoglobulines TCR membranaire Antigenes Bactérie Cellule
de surface (BCR) solubles présentatrice

ou sécrtées (anticorps)



Les anticorps

€ Protéines qui reconnaissent et se lient a un Ag avec une
grande spécificite.

€ Produits en réponse a un Ag.

& Appartiennent a un groupe de protéines sériques appelées
Immunoglobulines



http://www.whfreeman.com/kuby/content/mv/ig/molmast.htm
http://www.whfreeman.com/kuby/content/mv/ig/molmast.htm

La structure des Ac est commune a
toute la famille des Immunoglubulines:

- 4 chaines Chaines dont 2 lourdes H
et 2 legeres L ( k, A)

— Regions constantes C,C, et régions
variables V|,V

-La chaine lourde est constituée d’un
domaine variable et de 3 domaines
constants (V, C,; C,, C,;3 ) pour une
19G

- La chaine légere est constituée d’'un
domaine variable et d'un domaine
constant V| C_

- 5 isotypes ou sous classes: 1gG,
1gA, IgD, IgE, 1gM en fonction des
chaines lourdes: vy, a, 0, &, u

— Ponts dissulfures qui permet la
stabilité de la molécule

- 3 Domaines CDR (hypervariables) et
4 regions Framwork (charpentes non
impliquées avec AgQ)

extrémité NH, extrémité NH,

Région
variable <+— chaine légeére

CL

Région
constante

onts S-S
CHz P

<4— chaine lourde

charpente
et régions C
humaines



- Deux parties Fab et Fc sont
obtenus par hydrolyse a la
pepsine(F(ab)2+pFc’) ou a la
papaine (2Fab+Fc).

*Fab est le fragment de
reconnaissance antigénique c'est
ce qui forme le paratope

*Fc est le fragment qui permet a
I'anticorps de se fixer sur la
cellule hbte et réagir avec les
cellules du SI.

- Les bras des Ac sont réunis par
une charniere flexible qui leur
permet de se lier aux Ag en
faisant des angles méme de 90°
dans des formes tétramériques

- La flexibilité permet d'obtenir
des énergies de liaisons maximales

pepsine

papaine

Angie enire les bra:

=c§§:u=

Angle entre les bras = BO"

Angle enire les bras = 80°

Y
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Réaction Ag-Ac ’J

Spécificité: Les boucles des regions
variables des Ac déeterminent la spécificité

— Un Ac reconnait un Déterminant
Antigénique et un seul

- Les chaines lourdes et Iégeres de I'AC
forment une dépression dans laguelle se
niche I'Ag

- C'est une zone dont la surface est
complémentaire a celle de I'Ag: Paratope-
épitope

- L’Ac reconnait plus la configuration de
I’épitope que les groupements chimiques

- Les Ac sont capables de reconnaitre
des petites differences dans la structure
primaire d'un Ag ou des différences de
charges, de conformation optique ou
stérique.

Le site de liaison de I'anticorps —f
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(reduction) sequentiel
Fixation des Ac
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Forces d’attraction intermoléculaires

anticorps ~ antigene

liaison ﬂj>4 o EZ}L’_D:’

hydrogéne Nl N
liaison — &
électrostatique ©) @

force de e® Sl
Van de Walls

0

(— P

liaison

hydrophobe
exclusion
tde l'eauz

Liaisons: Des interactions non covalentes de fortes énergies régissent le complexe
Ag-Ac:

(+
I

- Liaisons hydrogenes: ponts H2 entre atomes
- Liaisons électrostatiques: attraction ionique de charges différentes
- Forces de Van Der Walls: nuage électronique

- Liaisons hydrophobes: les plus importantes. Entre groupements non polaires et
hydrophobes qui aboutit a I'exclusion d'eau

- Ces liaisons requirent un contact éetroit entre Ag et Ac

- La distance qui sépare les groupements réactifs est un facteur critique pour
I'établissement des liaisons



Liaisons Non-covalentes

Electrostatic forces

Aftraction between
opposite charges
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Complémentarité parfaite et imparfaite

bonne complémentarité _mauvaise complémentarité
paratope de I'anticorps ,!

forte attraction - faible rénulsion fr-'nr:h::_ réniilecinn = .'l;;i}.wl:.:\-n;-;ran;:nn i
Complémentarité: L'épitope et le paratope ont une conformation
complémentaire

- Quand il y a complémentarité parfaite, I'énergie de liaison empéche toute
de rupture de liaisons (augmentation des forces attractives)

- Toute modification des structures complémentaires va entrainer
l'augmentation des forces répulsives et la diminution des forces attractives



Interaction Antigene-anticorps



http://www.whfreeman.com/kuby/content/mv/ig/molmast.htm

Valence:

-L’Ac avec ses 4 chaines possedes 2 paratopes. 1l peut alors se lier a
I'Ag de facon plurivalente

- L'Ag est monovalent: haptene=1 determinent Ag ou multivalent
(plusieurs épitopes)




Affinite :
C'est I'equilibre des forces attractives et répulsives ente un épitope
et un paratope. Elle mesure la force de liaison Ag-Ac

Un Ac de forte affinité implique des structures complémentaires
parfaites.

Avidite:
C'est I'ensemble des forces de plusieurs systemes Ag-Ac.
Ca correspond a la résultante de leur affinite.

-----

différente.



Affinité et avidité

i 0

anticorps

valence fonction. de I'anticorps

T

1g6  IgM

1 1 2 jusqu’a 10
valence de I'antigéne 1 1 n n
constante d’équilibre (L/M) 10 10 107 10"
bonus de la multivalence = = 103 fois 107 fois

définition de la liaison

affinité affinité

avidité avidité

affinité intrinseque

affinité fonctionnelle




Toutes les Réaction Ag-Ac sont réversibles. La constante d’équilibre K
de la loi d’action de masse représente l'affinité d’'un Ac

Calcul de I'affinité de I'anticorps

Les réactions Ag-Ac =

sont réversibles : -
constante d'équilibre (K)
Ac  Ag AcAg définie comme :

N \'\_1 x X a0 A =
R 3
Ll

R A SR

concentration La pente pour
d'antigéne Pente = constante =5 x =1 est égale
libre () d'association (K) & la moyenne

des constantes
d'asscciation (Kg)

Moles d'antigene liées par mole d'anticorps (= A



Immunoprécipitation en milieu Liquide
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