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Mécanismes de diversification du
répertoire immunitaire

Le systéme immunitaire est constitué de
plusieurs populations cellulaires et de
molécules qui conferent a I'organisme
un moyen de se défendre contre tous les
facteurs exogenes qui pourraient porter
atteinte a son intégrité [1]. Il participe
aussi au maintien de I’homéostasie de
I’organisme en éliminant les cellules
sénescentes et les cellules transformées,
et en participant a la régulation des
processus métaboliques. Le fonctionne-
ment du systéme immunitaire repose sur
un échange permanent de signaux. La
perception de ces signaux fait intervenir
de multiples récepteurs exprimés a la
surface des cellules du systéme immu-
nitaire [1].

Pour exercer ses fonctions de surveil-
lance, le systeme immunitaire doit, a
tout moment, étre capable de recon-
naitre et discriminer un large spectre
de déterminants moléculaires du soi et
du non-soi. Cette propriété du systeme
immunitaire fait intervenir des récep-
teurs particuliers exprimés a la surface
des lymphocytes B et T, qui sont carac-
térisés par leur extraordinaire diversité
de spécificités antigéniques. La diver-
sité des récepteurs des lymphocytes B
(BcR) et des anticorps (Ac) - homolo-
gues solubles des récepteurs - résulte
de nombreux mécanismes aléatoires de
recombinaison génique, d’addition ou
de délétion de nucléotides, ainsi que de
mutations somatiques qui apparaissent
au cours de I'ontogénie des lympho-
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cytes B ou apreés leur stimulation par
Pantigéne [2]. Cependant, la diversité
dérivant uniquement de ces mécanismes
est limitée et ne permet pas de faire face
a ’hétérogénéité, théoriquement infinie,
des antigenes potentiels présents dans
la nature ou générés de maniére synthé-
tique. Cette limitation est compensée
par la dégénérescence de la spécificité
de certains récepteurs immunitaires,
qui peut étre considérée comme un deu-
xieme niveau de diversification du réper-
toire immunitaire [3, 4]. Ainsi, certaines
immunoglobulines (lg) membranaires et
solubles sont capables de s’adapter a
de nombreux antigenes structurellement
différents. Ces immunoglobulines sont
dites polyréactives [4]. Un grand nombre
de travaux suggérent que la capacité
des anticorps polyréactifs a se lier a de
multiples déterminants antigéniques est
due a la plasticité conformationnelle
de leurs domaines de liaison a I'anti-
gene, qui leur permet de s’adapter a
de nombreuses structures et séquences
antigéniques différentes [3, 4]. Dés lors,
un répertoire normal d’immunoglobulines
possede un continuum de réactivités
antigéniques, allant d’une spécificité
antigénique trés restreinte (monoréac-
tivité), a la capacité de reconnaitre des
antigenes structurellement différents
(polyréactivité) [4]. Ces deux types de
reconnaissance antigénique jouent un
role important dans la « complétion »
du répertoire immunitaire. Les anticorps
solubles et membranaires monoréac-
tifs sont ainsi responsables de la fidé-

lité des réactivités antigéniques, alors
que les anticorps polyréactifs conferent
au répertoire immunitaire une certaine
plasticité de réactivités.

Induction d’une polyréactivité des Ig :

un nouveau mécanisme de diversité du
répertoire des anticorps

€n plus des mécanismes génétiques
(recombinaison V/D/J) et hypermuta-
tions somatiques) et conformationnels
de génération de la diversité du réper-
toire des anticorps, des études récentes
ont montré I’existence d’un mécanisme
supplémentaire de génération de cette
diversité. Dans la circulation sanguine
de tous les individus sains, on trouve des
anticorps circulants monoréactifs qui
sont capables de devenir polyréactifs.
U'acquisition de cette polyréactivité sur-
vient de maniere post-traductionnelle,
aprés exposition des anticorps a des
molécules de bas poids moléculaire,
telles que ’heme ou les ions ferreux que
I’on retrouve dans différentes condi-
tions physiopathologiques [5]. Plusieurs
équipes de recherche, dont la notre, ont
démontré que I’exposition a I’heme d’lg
humaines de donneurs sains augmentait
drastiquement la capacité de ces Ig a lier
(Kp de I'ordre du nanomolaire) différents
antigénes du soi ou exogénes (bacté-
ries et virus) [5]. Ainsi, environ 20 %
des immunoglobulines circulantes d’un
individu sain possédent cette polyréac-
tivité inductible qui peut étre révélée
apreés interaction avec I’héme. Dans nos
conditions expérimentales, "induction
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Figure 1. Polyréactivité des anticorps dépendante de cofacteurs. Une grande quantité d’héme

peut étre libérée dans la circulation sanguine dans différentes conditions pathologiques. Dans

ces conditions, certaines immunoglobulines (Ig) circulantes se lient a I’heme libre. Ces anticorps

utilisent "empreinte moléculaire de I’héme pour lier de nouvelles structures antigéniques. Selon

notre modele, I’héme agit comme un signal de danger pour « alerter » le répertoire des immu-

noglobulines de la situation de stress. ’heme agit aussi comme médiateur moléculaire de la

polyréactivité.

de polyréactivité des anticorps n’appa-
rait qu'apres une interaction directe de
I’héme avec les immunoglobulines.

La liaison de cofacteurs aux Ig est un
phénomene qui avait été décrit par le
passé. Il était en effet connu depuis
longtemps que le répertoire des immu-
noglobulines d’un individu sain contient
des anticorps ayant la capacité de se
lier, avec une forte affinité, a de nom-
breuses molécules hétérocycliques et
aromatiques de bas poids moléculaire,
ainsi qu'a des ions métalliques [6, 7].
Ainsi avait-t-il été montré qu’une pro-
portion considérable d’anticorps cir-
culants chez les individus sains est
capable de lier différents cofacteurs
biologiques, tels que la riboflavine et
ses dérivés, mais aussi certaines molé-
cules xénobiotiques comme le 2,4-dini-
trophénol. Uinteraction de la riboflavine
et de ses dérivés avec les anticorps
est caractérisée par une affinité supé-
rieure a celle qui est observée dans le
cadre de 'interaction de ces cofacteurs
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avec 'albumine présente dans le sérum
humain (connue comme participant
largement au transport des molécules
hétérocycliques dans le plasma). Il est
possible que I’héme se lie a cette méme
fraction d’anticorps chez tous les indi-
vidus sains.

Anticorps polyréactifs inductibles

par ’heme : importance en tant que
premiére ligne de défense immunitaire ?
Parmi tous les cofacteurs qui inter-
agissent avec les immunoglobulines,
I’heme semble étre le seul a pouvoir
modifier les propriétés du site de liaison
a I'antigéne. ’héme est un cofacteur
macrocyclique contenant un atome de
fer. Il est utilisé par de nombreuses
protéines pour catalyser des réactions
d’oxydoréduction, et participe au trans-
port de gaz (hémoglobine et myoglo-
bine). Les propriétés physicochimiques
uniques de I’héme en font une molécule
aux interactions multiples. €n effet,
hormis sa liaison classique aux hémo-

protéines, I’heme est connu pour intera-
gir avec de nombreuses autres protéines
intracellulaires et extracellulaires [8].
Sur la base de ces observations et de
nos résultats, nous proposons un modeéle
(Figure 1) dans lequel la capacité intrin-
seque de la liaison « promiscuitaire » de
I’heme est exploitée par les anticorps
pour acquérir de nouvelles spécificités
antigéniques. Les anticorps qui sont
capables de lier ’heme libre de maniere
appropriée se servent de ce cofacteur
pour étendre le potentiel de réacti-
vités antigéniques au-dela de celles
qui sont initialement « inscrites » dans
les chaines polypeptidiques. Les bases
moléculaires permettant de distinguer
les immunoglobulines sensibles ou non a
I’induction de polyréactivité par I’héme
restent cependant inconnues.

Les anticorps polyréactifs induits par un
cofacteur peuvent avoir un réle impor-
tant en physiopathologie. Dans des
conditions normales, ’héme est étroi-
tement lié aux hémoprotéines et retenu
a I'intérieur des cellules. Cependant, au
cours de différents processus patholo-
giques associés a des épisodes d’hémo-
lyse et de Iésion tissulaire, comme par
exemple le paludisme, la drépanocytose,
la thalassémie, les hémorragies, I'isché-
mie-reperfusion, certaines infections
bactériennes, etc., I’heme peut étre
libéré de ses protéines chaperones et
atteindre une forte concentration extra-
cellulaire locale ou systémique [9]. €n
particulier, la concentration extracellu-
laire d’heme libre requise pour accroftre
in vitro la réactivité des immunoglobu-
lines est atteinte in vivo dans certaines
conditions pathologiques. Il est donc
probable que les modifications post-
traductionnelles a I'origine de I'induc-
tion de la polyréactivité des anticorps
constituent un mécanisme supplémen-
taire de diversification du répertoire
des immunoglobulines in vivo. Ce recru-
tement rapide de nouvelles spécificités
antigéniques ne serait alors possible que
dans certaines conditions pathologiques
associées a des destructions tissulaires
et en présence d’héme libre.



Répertoire des Ig solubles et membranaires

Niveau de polyréactivité des Ig

Répertoire potentiel "

Inscritdans le génome
stissude la génération de diversité

1
Sélection ! Sélection
positive : négative
1
1
Répertoire exprimé i i i ‘—I\/L,
Sélectionnégative ot
& Non-soi Soi Polyréactif Hyperréactif

1
]
!
4
]

7 w
Immum.te Perte de clones
adaptative potentiellement
déléteres/bénéfiques

Immunité innée
Premiere ligne
de défense
contre les pathogenes

Homéostasie
immunitaire

Répertoire polyréactif inductible
Microenvironnement inflammatoire

Auto/polyréactif

Neutralisation physique des antigenes dusoi ? Immunitéinnée

ou Deuxieme ligne de défens:

autoréactivité potentiellement délétere ? contre les pathogenes

Figure 2. Répertoire de réac-
tivité des immunoglobulines
solubles et membranaires. Le
répertoire de réactivité des lym-
phocytes B peut étre classifié en
trois groupes qui, globalement,
suivent le développement des
lymphocytes B dans la moelle
osseuse et en périphérie. Le
répertoire potentiel des immu-
noglobulines (lg) circulantes et
des récepteurs de lymphocytes
B (BcR) résulte de la diversité
des génes V(D)) codant pour les
domaines variables des immuno-
globulines. Cette diversité repose
sur des mécanismes aléatoires
d’insertion/délétion de nucléo-
tides mis en place au cours du
réarrangement des genes, sur
I'association  aléatoire  des
chaines lourdes et légeres des
immunoglobulines et, plus tard
au cours de la réponse immu-
nitaire, sur I'accumulation de
mutations somatiques qui par-
ticipent a la maturation d’affi-
nité dans le cadre de réponses
thymo-dépendantes. Ce réper-
toire potentiel est essentielle-
ment autoréactif, avec une pré-
dominance d’immunoglobulines
auto/polyréactives. Les clones
fortement auto/polyréactifs
sont éliminés, conduisant ainsi
a la mise en place du répertoire
exprimé des lymphocytes B et des
immunoglobulines circulantes en

périphérie. Le répertoire exprimé

de spécificités antigéniques comprend des immunoglobulines solubles et des BcR (1) capables de se lier a des antigénes du non-soi qui participent a

la réponse immunitaire adaptative, (2) capables de se lier a des antigénes du soi, qui ont été décrits comme essentiels a I’homéostasie du systéme

immunitaire, et (3) qui sont polyréactifs et qui constituent une premiére ligne de défense contre les pathogénes, participant ainsi aux mécanismes de

défense de I'immunité innée. De plus, ’ensemble des anticorps solubles et des récepteurs polyréactifs comprennent des immunoglobulines autoréac-

tives qui, dans les conditions physiologiques, sont éliminées de la circulation aprés leur rencontre avec leurs auto-antigenes cibles. L'exposition des

lymphocytes B et des immunoglobulines circulants au microenvironnement riche en molécules réactives de I"oxygene induit I"apparition de nouvelles

(auto)réactivités sur une fraction des immunoglobulines circulantes et des BcR, qui peuvent agir comme une deuxiéme ligne de défense contre les

pathogeénes, neutraliser les médiateurs pro-inflammatoires ou, a 'inverse, étre potentiellement déléteres.

Les anticorps naturellement polyréactifs
ont été décrits comme constituant une
premiére ligne de défense contre les
organismes pathogenes, et comme molé-
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cules immunorégulatrices [4]. La plupart
des anticorps polyréactifs sont, par ail-
leurs, éliminés du répertoire immunitaire
suite aux mécanismes de sélection néga-

tive des lymphocytes B au cours de leur
ontogénie [10]. De plus, il est probable
que les anticorps polyréactifs ont une
demi-vie relativement courte en raison
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de leurs interactions avec de nombreuses
molécules endogénes.

Il est tentant d’imaginer que I’existence
des anticorps polyréactifs inductibles est
une stratégie développée par I'organisme
pour corriger I'impact préjudiciable de
la sélection négative des anticorps for-
tement polyréactifs qui survient lors de
I’ontogénie des lymphocytes B en condi-
tions physiologiques. Ainsi, le caractére
monoréactif de ces anticorps polyréac-
tifs inductibles permettrait de retenir
dans la circulation des anticorps (et
des lymphocytes B) capables de devenir
polyréactifs dans certaines conditions
particulieres (Figure 2). Par ailleurs, ce
phénomeéne serait limité dans I’espace
puisque seuls les anticorps polyréactifs
inductibles présents a proximité des sites
de libération de I’héme libre verraient
leur profil de réactivité antigénique aug-
menter. Le phénomeéne de polyréacti-
vité induite par un cofacteur pourrait
jouer un role important dans les étapes
précoces de défense immunitaire, alors
que les anticorps spécifiques du patho-
gene et issus de la mise en place de la
réponse immunitaire adaptative ne sont
pas encore apparus.

Conclusions et perspectives

Nous proposons que les anticorps poly-
réactifs inductibles par un cofacteur
représentent un troisieme niveau de
diversification de la spécificité anti-
génique du répertoire immunitaire. Ce
mécanisme induit par des signaux de
danger pourrait jouer un rdle impor-
tant dans la protection de I'organisme
et la régulation de son homéostasie.
De nombreuses études sont cependant
nécessaires pour confirmer ces hypo-
theses et pour mieux comprendre les
mécanismes moléculaires et la per-
tinence physiopathologique de I’in-
duction de polyréactivité par certains
cofacteurs. ¢

Post-translational diversification of
immunoglobulins specificity

REMERCIEMENTS

Ce travail a bénéficié du soutien de I’Inserm,
du CNRS, de I’"UPMC-Paris 6 et d’aides finan-
ciéres de la part du Centre de recherche des
Cordeliers (Prix jeunes chercheurs 2008), du
LFB Biomédicaments (Les Ulis, France) et de
I’Agence nationale de la recherche (ANR-13-
JSVI1-0006-01).

NOUVELLE

Contribution de la voie du TGFP a
la régénération hématopoiétique
apres chimiothérapie
myélosuppressive

Fabienne Brenet!, Joseph M. Scandura?

> Les cellules souches hématopoiétiques
(CSH) ont la capacité de générer toutes
les cellules du sang tout au long de la
vie. €n conditions normales, afin d’évi-
ter leur épuisement, elles sont pour la
plupart maintenues a I’état quiescent,
par des facteurs paracrines, dans des
niches spécialisées de la moelle osseuse
[1, 14]. Il existe un équilibre finement

m/s n° 11, vol. 29, novembre 2013
DOI:10.1051/medsci/20132911003

régulé entre 'autorenouvellement et
la différenciation des CSH, contrdlé
en partie par des régulateurs positifs
et négatifs cruciaux du cycle cellu-
laire comme les kinases dépendantes
des cyclines (CDK) et leurs inhibiteurs
(CDKI).

Le stress hématopoiétique (chimiothé-
rapie myélosuppressive, transplantation,
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infection) entraine une remarquable
adaptation des cellules de la moelle
osseuse : les CSH sont rapidement recru-
tées dans le cycle cellulaire, s’autorenou-
vellent trés activement (régénération) et
se différencient en progéniteurs afin de
répondre a la demande accrue et urgente
en cellules hématopoiétiques. Les méca-
nismes impliqués dans la réponse précoce
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