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BCR : récepteur de la cellule B 
(B ce li receptor) . 

TCR: récepteur de la cellule T 
(T cell receptor) . 

Ig: immunoglolrnline. 
ARH: motif d 'homologie du récepteur 

de l'antigène. 
FeR : récepteur du fragment Fe des Ig. 
PTK: protéine tyrosine kinase. 
PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase. 
MAPK: mitogen activated protein 

kinase. 
Ras-GAP: Ras-GTPase activating 

protein. 
PLC: phospholipase C. 
I-P3 : inositol triphosphate. 
CD: classe de différenciation. 
CMH: complexe majeur d 'histo-

compatibilité. 
CSK: carboxyl stimulating kinase. 
Egr :facteur de transcription précoce 

( early gene response) . 
TNF: tumor necrosis factor. 
IL : interleukine. 
Th 1 et 2 :  lymphocytes T auxiliaires 

(helper) . 
SCID: severe combined immuno­

deficiency 

ADRESSE -------
Y. Richard : cha�ée de recherche au Cnrs. 
P. Galanaud : pro esseur d 'immunologie, direc­
teur de l 'V. 131 de 'Inserm. Inserm U. l3 1 ,  Ins­
titut Paris Sud sur les cytokines, 32, rue des 
Carnets, 92140 Clamart, France. 
m/s no 5, uol. Il, mai 95 

Signaux de la coopération 
T-B et production d'anticorps 

La réponse immunitaire B repose sur des interactions cellu­
laires entre lymphocyte B et lymphocyte T organisées dans 
l'espace, mais aussi dans le temps, dans le cadre d'un dia­
logue bidirectionnel. Le lymphocyte B franchit une série 
d'étapes successives : activation, déclenchée par l'interac­
tion entre l'antigène et son récepteur spécifique (BCR), 
conduisant à l'expression de récepteurs des signaux de 
coopération T /B ; prolifération, permettant l'expansion 
des clones activés ; éventuellement, commutation de classe ; 
différenciation terminale en cellule produisant des quanti­
tés importantes d'une immunoglobuline destinée à l'expor­
tation. L'activation permet l'internalisation de l'antigène qui 
sera apprêté et présenté par les molécules de classe II du 
CMH au lymphocyte T auxiliaire. Une fois activé, celui-ci va 
délivrer les signaux de coopération cellulaire, indispen­
sables à la réponse B, transmis à la fois par contact cellulai­
re direct et par des médiateurs paracrines, les cytokines. 

D ' importan ts progrès ont 
été accomplis en matière 
de réponse lymphocytaire 
B (figure 1) et notamment 
dans les domaines concer­

nant : ( 1 )  le BCR et la signalisation 
spécifique d'antigène ; (2) le rôle des 
molécules membranaires intervenant 
dans les interactions T-B directes et, 
(3) celui des cytokines influençant les 
différentes étapes de la coopération 
T-B. 1 BCR et activation 

des lymphocytes 8 

Composition du BCR et analogies 
avec le TCR 

présente de nombreuses analogies, 
tant dans sa composition que dans 
son mode de fonctionnement, avec le 
récepteur T de l 'antigène (TCR) [ 1 ] .  
Pour le BCR, l 'unité de reconnaissan-
ce de l'antigène est constituée d'un 
tétramère covalent comportant deux 
chaînes lourdes e t  deux chaînes 
légères d'immunoglobulines. Recon-
nu sous sa forme native, l 'antigène se 
lie aux régions variables des immuno­
globulines membranaires définissant 
deux sites d'interaction par molécule 
d'immunoglobuline. Deux hétérodi-
mères covalents a/�,  essentiels à 
l 'expression en surface des immuno­
globulines, à l ' internalisation du BCR 
et de l 'antigène, et à la transmission 
de signaux d'activation vers le noyau, 
s'associent à ces immunoglobulines 
membranaires [2] . Les protéines a et 
� sont les homologues humains des 

Un des éléments essentiels à l' induc­
tion de la réponse B à l 'antigène est 
l 'expression d'un récepteur spéci­
fique : BCR (B cell receptor). Celui-ci 

produits des gènes murins mbl et B29 
antérieurement clonés. Ces deux pro- ---
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téines, N-glycosylées, de masse molé­
culaire respective 47 et 37 kDa pré­
sentent chacune un domaine extra­
cellulaire de type Ig-like, ainsi qu'un 
résidu cystéine impliqué dans la for­
mation des hétérodimères <X/� cova­
lents .  Les zones hydrophi les des 
domaines transmembranaires de a et 
� sont nécessaires au transport à la 
membrane du BCR, celles de la chaî­
ne � seraient en outre directement 
responsables des interactions avec les 
immunoglobulines membranaires 
[3] . Les hétérodimères a/� peuvent 
s'associer aussi bien aux IgM qu'aux 
autres iso types. Ils présente nt alors 
des différences de taille qui résultent 
uniquement de glycosylations diffé­
rentes, notamment de la chaîne � 
[3] . De telles variations de glycosyla­
tion ont également été décrites entre 
les composants CD3 s'associant, soit 
au TCRa�, soit au TCRyo [ l ] .  En par­
fait accord avec ce qui est décrit pour 
leurs homologues du TCR, les pro­
duits des gènes mbl et B29 sont trans­
crits et traduits avant même l 'expres­
sion des chaînes p. L 'expression 
membranaire de ces hétérodimères 
est ensuite stable du stade pré-B au 
stade plasmocytaire [ l ,  4] . 

Signalisation via le BCR 

La stimulation du lymphocyte B via le 
BCR, comme celle via le TCR, induit 
de nombreux événements précoces 
de phosphorylation qui font interve­
nir plusieurs types de kinases [2, 4] . 
L'association à ces kinases implique 
notamment les motifs ARHI * pré­
sents dans les régions cytoplasmiques 
de a et � et similaires à ceux décrits 
pour les chaînes y, o, ë, Ç du CD3, � 
du FeREl et y du FcRyiiA [ 1 ,  4] . Mal­
gré ces similitudes, chacune des chaî­
nes a, � semble responsable de la mise 
en jeu de signaux précoces différents 
et complémentaires [5]  (figure 2). 
La chaîne a semble jouer un rôle pré­
dominant dans la signalisation préco­
ce [6] via sa phosphorylation par les 
phosphotyrosine kinases (PTK) de la 
famille Src alors que la chaîne � serait 
plus fortement phosphorylée sur des 
résidus sérine et thréonine [7] et 
interagit, sous sa forme phosphory-

* Les  motifs ARH (antigen receptor homology) 
sont des motifs conservés permettant l'ancrage des 
protéine kinases sur les récepteurs des antigènes, de 
structure : D/E-X7-D/E-X2-Y-X2-L/I-X7-Y-X2-L/l, 
où D=Asp, E=Glu, L-Ieu, l=ileu, Y = Tyr et X = 
n 'importe quel acide aminé. 

Différenciation 
terminale 

)"' lgG 
ou )"' lgA 
ou )"' IgE 

Figure 1 .  Les étapes de la réponse lymphocytaire B. Le lymphocyte 8 naïf, 
exprimant à sa surface lgM et /gD (slgM•-sJglY) reconnait spécifiquement 
J'antigène via le 8CR. Le lymphocyte 8 activé (slgM•sJgD-) exprime de novo 
les molécules 87.2 et 87. 1, produit des cytokines (TNFa, IL6, /L4, IL 10) et 
exprime plus fortement les molécules du CMH de classe Il, CD40, CD1 1a/CD 18 
et CD54. Les lymphocytes CD4• en interagissant avec Je lymphocyte 8 activé 
via les interactions TCR-CD4/Ag-CMH, CD28/87, CD40-L/CD40, JCAM 1/LFA 1 et 
en produisant, de façon polarisée, des cytokines (IL2, IL4) induit la proliféra­
tion clonale des lymphocytes 8 et la production d'lgM. Les interactions 
CD40/CD40-L en présence de différentes cytokines (IL4, IL 10) induisent aussi 
la commutation vers la production d'IgE, d'lgG ou d'lgA respectivement. 
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lée, avec une phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K) [ 4] . Les Src-PTK (Lyn, 
Fyn, Blk et Lck) seraient associées, 
sous forme inactive, à la chaîne a et 
activées par la liaison de l'antigène au 
BCR [2, 8] . Cette activation se traduit 
par leur autophosphorylation ,  la 
phosphorylation des dimères a/� [9] 
et celle de kinases cytoplasmiques 
telles que MAPK (mitogen-activated pro­
tein kinase), PI3K [ 1 0] et GAP (Ras­
GTPase activating protein) [ 1 1 ] .  
Une  autre PTK cytoplasmique ,  
PTK 72, homologue de  Syk (lympho-

cytes B de porc) et de ZAP 70 (lym­
phocytes T murins, m/s no  10, vol. 10, 
p. 1038 et n o  2, vol. 1 1, p. 268) inter­
vient lors des phases précoces de 
phosphorylation [ 4, 1 2] .  Différentes 
données expérimentales suggèrent 
que la PTK72 pourrait être associée 
au BCR, via les IgM, avant stimulation 
par l 'antigène. Celle-ci provoquerait 
des changements conformationnels 
du BCR induisant la rupture de la 
liaison PTK72/ chaîne ll' le re largage 
et l 'activation de PTK72 dans le cyto­
plasme [ 4] . Cette dernière serait res-

Activation • 

III 

p 

p 

p 

ponsable de l 'activation d'une phos­
pholipase C, PLüy2 [ 13] , qui règle la 
formation d' inositol-phosphates et de 
diacylglycérol, qui à leur tour entraî­
nent, respectivement, une augmenta­
tion du calcium cytosolique et l 'acti­
vation de PKC comme cela a é té 
décrit pour d'autres récepteurs (m/s 
no  10, vol. 8, p. 1097) .  Bien que Syk et 
Lyn puissent activer une PI3K, l 'utili­
sation de lignées murines déficientes 
pour les PTK a montré que le gène 
syk jouait un rôle essentiel dans la 
production d'IP3 et de Ca2+ alors que 

Figure 2. Événements précoces de phosphory/ation après liaison de l'antigène au BCR. Lorsque les lymphocytes 8 
sont au repos (naïfs ou mémoires), les immunoglobulines de surface (lgM, lgG, /gA ou IgE) forment un complexe 
fonctionnel avec les dimères wJ3. Ces complexes sont orientés : c'est la chaine p qui est la plus proche des immuno­
globulines ; elle lie, dans son domaine cytoplasmique, la protéine p40/42 de fonction encore inconnue. La chaine a. 
interagit avec les phosphotyrosine kinases (PTK) de la famille Src tandis qu'une PTK de 72 kDa (PTK72) s'associerait 
aux chaînes lourdes (VH) des immunoglobulines. Après liaison de l'antigène (1) les Src-PTK sont activées, s'auto­
phosphorylent et phosphorylent les dimères wJ3. La phosphorylation de la chaine p lui permet de lier une phospha­
tidylinositol-3 kinase (PI3K) qu'elle active à son tour, et de relâcher la protéine p40/42; (2) l'activation de la PTK72 est 
suivie de celle de la phospholipase C PL0y2 qui conduit à la production d'inositol trisphosphate tandis que l'activa­
tion des Src-PTK est suivie de l'activation de mitogen activated protein kinase (MAPK), de Ras-GTPases-activating 
proteins (Ras-GAP), des p62 et p 790 GAP-associated proteins et celle du proto-oncogène VA V. 
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l 'absence de gène lyn inhibe la mobi­
lisation calcique sans affecter la pro­
duction d'IP3 [5] .  La stimulation du 
BCR induit aussi l'activation de séri­
ne/thréonine protéine kinases [7] , 
du prot<H>ncogène Vav [ 1 4] et des 
p62 et p 190 GAP-associated jJroteins 
[ 1 1 ] .  Les formes activées de Vav, de 
p62 et de p190 règlent l 'activité de 
p2 1"" et/ou des événements immé­
diatement en aval de p21 •as (m/s n° 1, 
vol. 10, jJ. 125) [4, 1 1 ,  14] . 
A terme, l'ensemble de ces processus 
conduit à la phosphorylation et à 
l 'activation de différents facteurs de 
transcription (Egr-1 , Egr-2, c-Fos, c­
Myc) [2,  4] réglant potentiellement 
la production de cytokines par le lym­
phocyte B et l 'expression de molé­
cules de surface importantes pour la 
présentation de l 'antigène aux lym­
phocytes T ou pour les interactions T­
B. Il faut aussi noter la phosphoryla­
tion sur des résidus tyrosines d 'une 
protéine cytoplasmique HSI ( p75) 
qui présente des caractéristiques de 
facteur de transcription [8, 1 5 ]  et 
pourrait transmettre directement des 
signaux au niveau nucléaire. 
Le retour à l'état non activé est néces­
saire pour que le lymphocyte soit 
capable de répondre à une nouvelle 
stimulation antigénique. Au moins 
deux enzymes interviendraient dans 
ce phénomène : la PTK CSK (C-termi­
nal STe hinase) et la molécule CD45 
(figuTr 3) . La phosphorylation des 
régions carboxy-terminales des Src­
PTK par CSK entraîne leur inactiva­
tion [ 4] . Par ailleurs, grâce à ses deux 
domaines phosphatases cytoplas­
miques, la molécule CD45 (forme 
CD45RA sur le lymphocyte B) indui­
rait une déphosphorylation, notam­
ment des chaînes a, � et des Src-PTK 
[ 1 6] . Il faut noter que ni CSK ni 
CD45 ne son t capables de régler 
l 'activité de PTK72 [ 4] . Les méca­
nismes par lesquels les activités enzy­
matiques de CSK et  CD45 sont  
induites restent à définir. 

Molécules jouant le rôle de corécep­
teurs du BCR 

Dans le cas du TCR, les anugenes 
CD4 et/ ou CDS jouen t un rôle 
important de molécules délivrant un 
cosignal d 'activation (figure 3). Un 
rôle potentiel identique pourrait être 
dévolu à deux antigènes spécifiques 
des lymphocytes B :  CD22 [ 1 7] et le 

complexe CD19/CD21 [ 1 8] .  Comme 
pour les corécepteurs du TCR, le 
pontage de CD1 9  seul inhibe le signal 
d'activation transmis via le BCR, alors 
que le pontage simultané de CD19 et 
du BCR amplifie la réponse relayée 
par le BCR seul [ 1 8] . CD22 est une 
molécule exprimée dans le cytoplas­
me des cellules pro- et pré-B et à la 
surface des lymphocytes B mûrs.  
L'expression de CD22 suit l 'expres­
sion des immunoglobulines de surfa­
ce et notamment celle des IgD. En 
effet, l ' intensité de l 'expression de 
CD22 est forte dans la zone du man­
teau où les lymphocytes B coexpri­
ment  IgM et  IgD,  a lors que les 
lymphocytes B activés des cen tres 
germinatifs cessent d'exprimer IgD et 
CD22 [ 1 8] .  De plus, seuls les lympho­
cytes CD22• répondent à une stimula­
tion par l 'antigène, ce qui suggère 
une association entre CD22 et BCR. 
Une te l le association physique et 
fonctionnelle a été indépendamment 
démon trée par les travaux de  
C .  Leprince [ 19 ]  e t  de  RJ. Schulte 
[20] . Globalement, leurs résultats 
montrent la coprécipitation de CD22, 
des IgM et des dimères a/�, la pré­
sence au sein de ce complexe de la 
protéine PTK72, et la phosphoryla­
tion rapide de CD22 lors de la stimu­
lation via le BCR. La présence d'un 
motif ARH 1 dans la région cytoplas­
mique de CD22 pourrait permettre 
l ' association de mo lécules CD22 
phosphorylées à la PTK 72 [ 1 7] .  Là 
encore, se pose la question du ligand 
physiologique de CD22. Après clona­
ge du gène codant pour la molécule 
CD22, l'utilisation de transfectants et 
de proté i n e  de fusion a permis 
d'identifier deux ligands : la molécu­
le CD75 exprimée par certains lym­
phocytes B activés présents dans les 
centres germinatifs et surtout la molé­
cule CD45RO exprimée par les lym­
phocytes T mémoires. 
CD 19 est une des molécules du lym­
phocyte B exprimée le plus préco­
cement dans la différenciation B 
et dont l 'expression est maintenue 
jusqu'au stade préplasmocytaire. 
L'expression de CD 19 est en effet 
retrouvée sur des progéniteurs très 
précoces CD34• mais aussi sur des 
progéniteurs bipotentiels exprimant 
CD19 en association à des marqueurs 
spécifiques des lymphocytes T tels 
que CD2 et CD7. De nombreux effets 
fonctionnels suggèrent une associa-
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F igure 3. Molécules régulatrices de l'activation du BCR. Outre les dimères w13 associées directement aux immuno­
globulines, d'autres molécules membranaires peuvent s'associer transitoirement au BCR et influencer la transduction 
du signal antigénique. C'est le cas du complexe CD 79/CD2 7, incluant aussi les molécules TAPA- 7 (C087) et leu 73, 
qui, via l 'activation d'une PI3K et/ou de la PTK p591Yn, peuvent amplifier la réponse à l'antigène. De la même façon, la 
molécule CD22 amplifie cette réponse en stimulant l'activation de la PTK72. La molécule CD45 et la kinase CSK règlent 
négativement l'activation des Src-PTK et des dimères wj3, permettant le retour à l'état basal. En absence d'antigène, 
la stimulation de CD 79 ou de CD22 peut conduire à l'anergie du lymphocyte B. 

ti on au BCR : ( 1 )  les IgM de surface 
(slgM) et CD19  sont coexprimés à la 
surface des lymphocytes B mûrs [21 ] ,  
( 2 )  l ' engagement de la molécule 
CD19 induit un accroissement des 
substrats cytoplasmiques phosphory­
lés sur des tyrosines, une mobilisation 
de Ca2+ intracellulaire, et une pro­
duction d' IP3 [ 1 8] et diminue les 
quan tités d'antigène nécessaires à 
l 'activation des lymphocytes B [22] . 
Malgré cette synergie entre les signaux 
délivrés via CD 19  et BCR, l 'engage­
ment de CD19, au contraire de celui 
du BCR, ne module ni l 'expression 
de c-Myc ni celle des antigènes HLA 
de classe Il .  Des données récentes 
montrent que l 'engagement du BCR 
induit la phosphorylation de CD 19  
m/s n °  5, vol. 1 1, mai 95 

sur plusieurs tyrosines permettant 
son association ultérieure à la PTK 
Lyn, d'une part, et la PI3K, d'autre 
part [23, 24] (figure 4). A la surface du 
lymphocyte B, CD19 fait partie d'un 
complexe comprenant trois autres 
molécules : CD2 1 (le récepteur de 
type 2 du complément, CR2) , TAPAI 
( target of antiproliferative antibody ou 
CD81 )  et Leu l 3  (leukocyte surface anti­
gen) [ 1 8, 25] . C'est sur l'expression 
de CD 19 que repose la spécificité du 
complexe sur le lymphocyte B. En 
revanche, en l ' absence de l igand 
connu de CD19, l 'activation du lym­
phocyte B se fait de façon synergique 
sous l ' influence de l 'antigène ( via le 
BCR) et des ligands de CD21 (iC3b, 
C3dg lié à l 'antigène, CD23 membra-

naire des cellules folliculaires dendri­
tiques ou CD23 soluble) (m/s n o  5, 
vo/ 7, p. 486). 

Rétro-régulation de la réponse B 

Comme nous l 'avons vu, CD19  peut 
transmettre un signal inhibiteur de la 
réponse B lorsqu ' il est stimulé en 
absence de costimulation du récep­
teur de l 'antigène [ 1 8] .  Par ailleurs, 
l 'addition de TGF� ou le pontage des 
FcyR (essentiellement FcyRIIbl sur le 
lymphocyte B) inhibe la réponse à 
l 'antigène. Bien que le pontage des 
FcyRII n 'affecte pas la phosphoryla­
tion des PTK associées au BCR, il 
entraîne une hyperphosphorylation 
de la p62 GAP-associated prolein et in hi- ----
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be l 'expression des facteurs de trans­
cription Egr-1 et Egr-2 (early growth 
response), normalement induits lors de 
la réponse antigénique [26] . Sur le 
lymphocyte B, les effets inhibiteurs 
du TGF� aussi bien que ceux relayés 
par les FcyRII peuvent être contre­
carrés par l 'ajout d'IL4. 1 Molécules membranaires 

d'interaction T-8 directe 

L'interaction T-B directe repose sur 
la présentation au lymphocyte T CD4 
de peptides issus de l 'apprêtement de 
l 'antigène par le lymphocyte B. Les 
capacités de présentation du lympho­
cyte B sont induites par contact avec 
l 'antigène qui augmente l 'expression 
de molécules d'interaction déjà pré­
sen tes ( HLA de c lasse I l ,  CD40, 
récepteur de l 'IL4) et en induit de 
nouvelles (B7,  récepteurs d'autres 
cytokines) . 
Le contact et la signalisation bidirec­
tionnelle entre lymphocyte B et lym­
phocyte T dépendent de l'interaction 
peptide-HLA/TCR et de plusieurs 
couples de molécules di tes acces­
soires, selon un processus très géné­
ral caractéristique de l ' in teraction 
entre lymphocyte T CD4 et cellule 
présentatrice [27] (figure 5). Deux de 
ces couples ont été découverts récem­
ment, sur la base de leur rôle dans la 
réponse B. 

B7 : d'un antigène d'activation B à 
une famille de molécules d'interac­
tion T -cellules présentatrices 

L'avancée des connaissances sur B7 
est exemplaire de l ' évolution des 
idées en matière de coopérations 
lymphocytaires. B7 est longtemps 
resté une molécule d'activation B en 
quête de son ligand. La démonstra­
tion d 'une liaison B7 /CD28 a éclairé 
le rôle de B 7 dans la réponse B : 
l 'apparition de B7 permet au lym­
phocyte B activé d'amplifier la répon­
se de son partenaire T, par une voie 
particulièrement importante pour la 
potentialisation de la production des 
cytokines [28 ] .  Le rôle de B7 dépasse 
la réponse B. Son expression s'étend 
à l 'ensemble des cellules présenta­
trices, et B7  est considéré comme 
l 'inducteur d'un signal dit accessoire, 
essentiel à la réponse T, et qui pour­
rait être une clé du << choix » entre 
réponse et anergie. De plus, B7 pour-
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Figure 4. Le complexe CD19/CD21 comme corécepteur du BCR. L 'antigène, sous forme complexée aux fragments du 
complément, peut se lier simultanément au complexe CD 19/CD2 7 via le C3d,g et au BCR via l 'antigène. Ce processus 
entraîne la stimulation du lymphocyte 8 et une synergie entre les mécanismes de transduction liés au BCR et au com­
plexe CD19/CD2 1 (voir figu re 2) .  Une situation analogue est observée sur le lymphocyte T où le peptide antigénique 
associé aux antigènes liés au CMH de classe Il costimule le TCR et la molécule CD4. 

rait également agir sur les lympho­
cytes T CDS cytotoxiques, notamment 
par l ' intermédiaire de son second 
ligand, la molécule CTLA-4" [29] . De 
fait, l ' injection de CTLA-4 solubilisé, 
qui supprime la réponse anticorps, 
permet également le non-rejet de 
greffes [30] . Des données récentes 
suggèrent qu'au cours de la réponse 
B, CD28 et CTLA-4 interagissent pré­
férentiellement avec deux molécules 
B7 différentes : B7.2 (CD86) , dont le 
messager est présent au stade du lym­
phocyte B au repos, traduit précoce­
ment après l'activation et qui délivre­
rait via sa liaison à CD28 puis CTLA-4 
un signal essentiel à l ' induction de la 
réponse T ;  B7. 1 (CD80) , absent des 
lymphocytes B au repos, apparaissant 
après 48 heures d'activation, contri­
buerait plutôt via son interaction avec 
CD28 et CTLA-4 à l 'expansion clona­
le des lymphocytes T préalablement 
activés [31 ] .  Une troisième molécule 
de la famille B7, la molécule B7.3 
reconnue par l 'anticorps BB1 inter­
viendrait aussi dans la régulation des 
in teractions T/B [ 3 1 ]  selon des 
modalités qui restent à définir. 
m/s n•  5, vol. 1 1, mai 95 

CD40 : un récepteur essentiel de la 
coopération T-B 

Les connaissances sur CD40, molécu­
le présente sur le lymphocyte B au 
repos, ont progressé dans plusieurs 
directions : ( 1 )  la caractérisation du 
ligand de CD40 (CD40-L) , molécule 
d'activation précoce et transitoire des 
lymphocytes T [32] ; (2) les consé­
quences de l ' interaction CD40/CD40-
L, uniquement détectables en pré­
sence de cytokines : croissance de 
lymphocytes B en lignées et produc­
tion d' immunoglobulines, commuta­
tion de classe (m/s no  4, vol. 9, p. 456) ; 
(3) les conséquences moléculaires du 
signal CD40 : ouverture de l 'ADN 
dans les régions promotrices des gènes 
de chaînes lourdes, préparant la 
recombinaison nécessaire à la com­
mutation de classe [33] . 
Un autre enseignement apporté par 
le système CD40/CD40-L a été la mise 
en lumière de similitudes entre cer­
tains couples de molécules de mem­
brane et des couples de cytokines/ 
récepteurs de cytokines. CD40 appar­
tient à la famille des récepteurs des 

TNF ; CD40-L présente des homolo­
gies avec le TNF et, comme celui-ci, 
doit être sous forme trimérique pour 
exercer son activité [34] . Dans le 
même ordre d'idées, les lymphocytes 
T activés expriment la forme mem­
branaire du TNFa qui peut intervenir 
comme activateur des lymphocytes B 
[35] . La dérégulation d'expression du 
TNFa membranaire pourrait jouer un 
rôle primordial dans l'hyperactivation 
polyclonale B et notamment celle 
observée chez des malades séroposi­
tifs pour le VIH [36] . 
Au cours de la réponse à un antigène 
thymo-dépendant, un « dialogue réci­
proque , s'instaure entre les couples 
B7/CD28 et CD40/CD40-L [27] . En 
effet, si le contact B7.2/CD28 induit 
une première phase d 'activation T 
conduisant à l 'expression de CD40-L 
et de CTLA-4, l ' interaction CD40-
L/CD40 rend ainsi possible l 'expres­
sion de nouvelles molécules B7 (B7 . 1  
e t  B7.3) sur l e  lymphocyte B.  Ces 
molécules entreront à leur tour dans 
des interactions avec CD28 et CTLA-
4 amplifiant ainsi l'activation des lym­
phocytes et stimulant la production 
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de cytokines. D 'autres couples de 
molécule comme CD 1 1 a/ C D 1 8-
CD54 favorisent la maturation des 
lymphocytes B sans être cependant 
indispensables à une réponse anti­
corps [37] . 

Lymphocytes B mémoires et interac­
tions cellulaires 

La réponse à un antigène TD conduit 
à la production de deux types de lym­
phocytes : les plasmocytes et les lym­
phocytes B mémoires. La réponse 
primaire a lieu dans les régions extra­
folliculaires T dépendantes des gan­
glions ou de la rate alors que la 
réponse secondaire va nécessiter la 
migration des lymphocytes dans les 
follicules où ils seront à l 'origine des 
centres germinatifs [38, 39] . La for­
mation de centres germinatifs est 
essentielle à une réponse secondaire 
puisque les lymphocytes vont y subir, 
après une première phase de prolifé­
ration, des étapes de commutations 
isotypiques, de mutations somatiques 
et de sélection des lymphocytes ainsi 
mutés au contact des cellules folli­
culaires dendritiques [40, 41 ] .  Plu­
sieurs cycles successifs de mutations/ 
sélections auront lieu, conduisant à 
l ' expression d '  Ig présentant  des 
régions V de forte affinité pour l 'anti­
gène [ 42 ] .  Les lymphocytes B 
mémoires issus de ces processus 
constituent une population hétérogè­
ne qui comprend : ( 1 )  les lympho­
cytes B mémoires des centres germi­
natifs (sigD-, CD23-, CD44 faible) qui 
conservent leur capacité de proliférer 
en présence d'antigène et assurent le 
renouvellement du pool de lympho­
cytes B mémoires, (2) les lymphocytes 
émigrant des centres germinatifs 
( IgD- , CD23-, CD44++•) qui consti­
tuent un pool de lymphocytes mémoi­
res circulants et sont à l 'origine des 
lymphocytes mémoires non circulants 
de même phénotype présents dans 
les zones extrafoll iculaires spléni­
ques, ganglionnaires ou associées au 
tube digestif [39, 43, 44] . 
Alors que les lymphocytes B mémoi­
res folliculaires n 'expriment plus 
CD22, ceux de la zone marginale 
splénique sont fortement CD22• [39] . 
Il faut souligner que la molécule 
CD45RO, ligand de CD22, n'est expri­
mée que sur  les lymphocytes T 
mémoires [ 1 7, 27] . Les interactions 
entre CD40, présent sur tous les lym-

phocytes B, à l 'exception des plasmo­
cytes, avec son ligand (CD40-L) sont 
nécessaires à l'induction de la répon­
se primaire, à la migration des lym­
phocytes B dans les centres germina­
tifs, au développement de centres 
germinatifs, à la commutation isoty­
pique et à la survie des lymphocytes B 
convenablement mutés [ 45-48] (mis 
no  4, vol. 9, p. 456.). Les lymphocytes 
B mémoires résidents expriment la 
molécule CD40 et les données in vitro 
suggèrent  que le contact avec son 
ligand intervient dans leur différen­
ciation [ 49] . En revanche, la diffé­
renciation en plasmocytes est sous le 
contrôle de signaux différents de 
CD40 tels que IL2 ou CD23s+ILla 
dans les centres germinatifs [ 40, 43] 
et CD44 ou IL6 dans la moelle [ 43, 
50] . Au contraire de CD40, la réacti­
vité pour B7 est restreinte aux centres 
germinatifs et son rôle au cours des 
différentes étapes conduisant au lym­
phocyte B mémoire est encore mal 
connu [39] . Dans des modèles ani­
maux, l 'utilisation de molécules chi­
mères CTLA4-Ig a cependant bien 
établi que les interactions de B7 avec 
ses ligands sont essentielles à une 
réponse primaire et secondaire [5 1 ]  
e t  peuvent contrôler la production 
d 'anticorps auto-immuns [52] . Les 
interactions B7-CD28 semblent jouer 
un rôle prépondérant dans la stimu­
lation des lymphocytes T mémoires 
(CD45RO) ,  notamment dans la pro­
duction d'IL4 par ces cellules [53, 
54] . Au contraire, l 'activation des 
lymphocytes T naïfs requiert des inte­
ractions impliquant d'autres molé­
cules d'interactions LFA1 et VLA4 
[53] . 

Molécules d'interaction T-B : du fon­
damental à la clinique 

Les modèles animaux ont permis de 
démontrer l ' importance du signal 
relayé par les molécules B7-CD28 ou 
B7-CTLA-4 dans des réponses humo­
rales ou cellulaires normales. Ces 
modèles permettent aussi de tester 
l 'utilisation potentielle, comme outil 
thérapeutique, de protéines solubles 
chimères obtenues par fusion des 
parties extracellulaires des ligands de 
B7 et les fractions Fe des Ig circu­
lantes. Les molécules CTLA4-Ig se 
sont ainsi révélées des outils précieux 
pour inhiber la production d'autoan­
ticorps [51 ,  52] ,  le développement de 
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l'antigène pan-8 CD40 ou les antigènes d'activation 87.2 (C086), 87. 1 (CDBO) et 87.3 qui sont également exprimés 
par la majorité des cellules présentatrices de l'antigène ; et (2) les molécules d'adhérence (CD54, CD 1 1a!CD 18, CD58), 
dont la distribution tissulaire est plus large que celle de CD40 ou CDBO. Le lymphocyte 8 au repos exprime le BCR, 
CD22 et CD40 mais n'interagit pas avec le lymphocyte T. Une fois activé par l'antigène, le lymphocyte 8 accroît 
l'expression des molécules CD40, CMH de classe Il et induit celle des molécules 87.2, CD 1 1a/CD 18, CD54 et du TNFaR 
(p75). L'activation du lymphocyte T par les cellules présentatrices de l'antigène ou par le lymphocyte 8 stimulé per­
met l'expression du ligand de CD40, de CTLA-4, et de TNFa membranaire. A terme, l'ensemble des couples 
CD40/CD40-L, 87-CD28 et CTLA-4, CD 1 1a!CD 18-CD54, CD54-CD 1 1a/CD 18 interviennent dans la régulation de la diffé­
renciation lymphocytaire B. De plus, les lymphocytes T mémoires (C045RO) pourront établir des interactions avec les 
lymphocytes 8 via CD22. ---• 
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phénomènes auto-immuns [55-58] 
ou d'hypersensibilité retardée [59] et 
de réponses cytotoxiques délétères 
comme dans le cas d'allogreffes [30, 
60] . Les données concernant la sur­
venue de maladies auto-immunes 
soulignent le rôle important de fac­
teur permissif que joue le contexte 
immunologique (production de cyto­
kines, présence d'anticorps ou de 
virus) dans lequel se situent les cel­
lules B7• [56-58] . Les résultats obte­
nus chez l'animal avec CTLA4-Ig sug­
gère n t  une grande spéc ifi c i té  
d'action des protéines de fusion vis-à­
vis du clone de lymphocytes primés 
par l 'antigène sans anergie des autres 
clones. C'est pourquoi, l 'utilisation 
en clinique de ces outils humanisés 
semble du domaine du futur proche. 
Par ailleurs, le transfert de gène B7 
dans les cellules tumorales s'est révé­
lé très efficace dans le rejet de méla­
nomes et sarcomes murins [61-63] . 
Bien que ces résultats soient promet­
teurs, de nombreux obstacles restent 
à franchir avant d'envisager l 'utilisa­
tion en thérapie humaine de cellules 
modifiées dans les gènes codant pour 
ces molécules d'interactions T-B. 
L'injection de cellules syngéniques 
exprimant CD40L ou d'une protéine 
de fusion correspondant au CD40-L 
soluble constituerait une thérapie de 
choix en cas de syndrome hyper-IgM 
(m/s n ° 4, vol. 9 jJ. 456) ou de déficits 
immunitaires communs variables. En 
effet, pour ces deux types de déficits 
immun i taires ,  l ' express ion d ' un 
CD40-L anormal conduit à une per­
turbation de la réponse anticorps qui 
est corrigée, in vitro, par l'ajout de 
CD40-Ig. Les études chez l 'animal 
manquent encore pour s'assurer de 
l 'efficacité et de la non-toxicité de ce 
traitement. 

1 Le rôle des cytokines 

Les conditions de l'engagement des 
interleukines dans le processus de 
réponse lymphocytaire B sont mises 
en place grâce à l 'activation du lym­
phocyte B par l ' intermédiaire du 
BCR et à l 'échange de signaux bidi­
rectionnels associés à l ' interaction 
liée. Les signaux délivrés au lympho­
cyte T CD4 par l'intermédiaire du 
complexe TCR/CD3 et de CD28 acti­
vent les gènes de ces médiateurs et 
augmentent  la stabi l i té de leurs 
ARNm. La production des cytokines 

qui en résulte a lieu dans le microen­
vironnement immédiat du lymphocy­
te B activé, grâce à une orientation de 
l'appareil de Golgi du lymphocyte T4 
au pôle cellulaire où sont regroupées 
les molécules d'interaction liée T-B 
[64] . L'expression des récepteurs de 
forte affinité pour les cytokines est 
induite (IL2R, IL6R, IL5R) ou accrue 
(IL4R) par l 'activation du lymphocy­
te B par l 'antigène. Ainsi, les modifi­
cations membranaires des lympho­
cytes B et T et le déclenchement de la 
synthèse des interleukines par les 
lymphocytes T amplificateurs sont-ils 
étroitement coordonnés, ce qui sous­
tend certaines propriétés essentielles 
de la réponse anticorps dépendante 
des lymphocytes T :  elle peut être 
déc lenchée  par de très faibles 
concentrations d'antigène ; les lym­
phocytes T CD4 peuvent exercer leur 
effet auxiliaire par l ' intermédiaire 
d ' i nterleukines produites en très 
faible quantité ; ces médiateurs non 
spécifiques n 'altèrent pas la spécifici­
té de la réponse pour l 'antigène. 
Il est impossible de rendre compte de 
l 'ensemble des données accumulées 
au cours des dix dernières années sur 
les effets des interleukines, isolées et 
en association, aux différentes étapes 
de la réponse B, en conjonction avec 
les multiples signaux d 'activation 
membranaire susceptibles d'interve­
nir dans celle-ci. Mais les données 
apportées par ces expériences et les 
enseignements fournis par les souris 
transgéniques ou chez lesquelles cer­
tains gènes ont été invalidés permet­
tent d'avoir une vision plus synthé­
tique du rôle des interleukines dans 
la réponse B. 

Les cytokines sont strictement néces­
saires à la production des immuno­
globulines 

Même en présence de signaux anti­
géniques et d 'une interaction T-B 
liée, les lymphocytes B sont inca­
pables de produire des anticorps en 
absence d'interleukines. L'utilisation 
de membranes fixées préparées à par­
tir de clones T ou de lymphocytes T 
activés, ou la stimulation par l ' inter­
médiaire de CD40 (anticorps anti­
CD40 ou ligand trimérique de CD40) 
ont permis de préciser le rôle pré­
pondérant de l 'IL2, de l 'IL4, et de 
I ' I L l O  dans la production d ' anti­
corps. Chez l 'homme, l 'IL4 (unique-

m/s n• 5, vol. JI ,  mai 95 



lgG 
ou lgA 
ou IgE 

lgM 

)' lgG 
ou )' lgA 
ou )' IgE 

Figure 6. Les interleukines de la réponse lymphocytaire B. Le lymphocyte 8 
naïf (slgM•, sfg[)+), stimulé par l'antigène, perd ses /gD membranaires, 
acquiert les molécules 87 et devient capable d'interagir avec les lymphocytes 
T activés exprimant CD40-L, CD28 et CTLA4. Les interactions entre 87 et ses 
ligands soutiennent l'activation du lymphocyte 8 et la prolifération T via la 
production d'IL2. Les interactions CD40/CD40-L sont décisives pour ces 
étapes et pour les événements précoces de commutation. En fonction de 
l'environnement immédiat du lymphocyte 8, différents types de cytokines 
sont majoritairement présents et accompagnent la commutation (IL2, IL4, 
IL 13, IL 10, TGFJ3) et la différenciation (IL6, IL 10) du lymphocyte 8 vers la pro­
duction des divers isotypes. 

ment en combinaison avec le signal 
CD40/CD40-L) contrôle l 'orienta­
tion de la recombinaison des lym­
phocytes B sigM• en lymphocytes pro­
ducteurs d ' IgE ( e t  d ' IgG4 ) en 
sélectionnant directement les régions 
promotrices correspondantes [33] . 
L'observation que l 'IL4 seule ou le 
signal CD40 seul sont incapables 
d ' induire de tels phénomèmes de 
recombinaison suggère une régula­
tion très stricte de la production des 
IgE et IgG4. Le rôle prépondérant de 
l ' IL4 dans la production d' IgE est 
encore souligné par l'absence d' IgE 
chez les souris dont le gène de l ' IL4 a 
été invalidé, et ce, même après infec­
tion par des nématodes [ 65] . Chez 
l 'homme, il a été récemment démon­
tré qu' in vitro l ' IL13 pouvait égale­
ment orienter la commutation des 
lymphocytes B naïfs vers la produc­
tion d'IgE et d'IgG4 par un mécanis­
me indépendant de l ' IL4 [66] . 
Au contraire de ce qui se passe pour 
la production des IgE, l 'addition de 
CD40 seul suffit à induire les pre­
miers événements de recombinaison 
indispensables à la production des 
autres isotypes (IgA ou IgG 1 ,  2 et 3) 
m/s n•  5, vol. 11, mai 95 

[33] . Ainsi, la commutation des lym­
phocytes B vers la production des IgA 
est-elle induite par l ' addi tion de 
TGF� et potentialisée par celle d'ILIO 
[ 67 ]  alors que cel le des IgE est 
contrôlée par les interleukines 4 et 
1 3. D 'autres interleukines, comme 
l'IL5, amplifient la réponse de lym­
phocytes B commutés ( IgN) (m/s 
n o 10, vol 6, p. 954). 

Certaines cytokines amplifient les 
étapes précoces d'activation 

Les lymphocytes B au repos expri­
ment des récepteurs de l 'IL-4, et cette 
in terleukine induit  ou augmente 
l 'expression d'une série de molécules 
importantes pour la réponse B ( IgM 
de membrane, produits de classe II 
du CMH, CD40, CD23, CD72) [68] 
(m/s n o J O, vol. 6, p. 946) (figure 6). Plus 
récemment, il a été montré que l'IL4 
pouvait induire l 'expression des molé­
cules B7.2 et B7.1  sur des lympho­
cytes B en l 'absence de contact avec 
l 'antigène [69 ] . Néanmoins, l 'IL-4 
n 'est pas indispensable au déclenche­
ment de la réponse B, puisque les 
souris dont  le gène de cette interleu-

kine a été invalidé n'ont pas de défi­
cit global de la production des anti­
corps [ 65] . L 'IL13 possède certains 
des effets d'activation précoce du lym­
phocyte B :  elle augmente l 'expres­
sion des IgM de membrane, et celle 
des antigènes HLA de classe II, CD72 
et CD7 1 .  En revanche, l ' IL 13  est sans 
effet sur l 'expression de la molécule 
CD40 et n 'induirait l 'expression de 
CD23 que sur certains lymphocytes B 
[70, 7 1 ] .  

Certaines cytokines potentialisent la 
différenciation terminale 

La production des immunoglobu­
lines par les lymphocytes B différen­
ciés est amplifiée par l ' IL6 et l ' ILIO 
(m/s n ° 4, vol. 9, p.  453). L'ILlO per­
met au lymphocyte B activé de se dif­
férencier cytologiquement en plas­
mocyte (figure 6). Il est intéressant de 
souligner que l ' IL6 et l ' ILl O peuvent 
être produites en quantité importan­
te par des cellules non-T, ce qui peut 
jouer un rôle à certaines étapes de la 
réponse ou intervenir dans certaines 
situations pathologiques [50] . Ainsi, 
le fort taux de sécrétion d'immuno­
globulines des plasmocytes de la 
moelle osseuse est maintenu de façon 
indépendante des cellules T par l' IL6 
(produit par les cellules stromales) et 
par un signal passant par CD44 (vrai­
semblablement fourni par la matrice 
extracellulaire de la moelle osseuse) .  

1 Conclusions 

Des progrès spectaculaires dans la 
compréhension des réponses immu­
nes normales et surtout pathologiques 
ont été obtenus grâce aux souris défi­
cientes ou transgéniques pour un 
gène d'interleukine ou de molécules 
de surface lymphocytaires. Malgré ces 
progrès, la réponse du lymphocyte B à 
l'antigène reste un phénomène com­
plexe où vont intervenir son état d'ac­
tivation et/ ou de différenciation, sa 
capacité d ' interagir avec les cellules T 
et de répondre aux différents média­
teurs solubles produits par les cellules 
T et non-T (figure 6). Le type de cel­
lules non-T, présentatrices de l 'antigè­
ne, ainsi que la nature de cet antigène 
(parasites, virus, protéines) vont in­
fluer sur l 'émergence d'un type majo­
ritaire d'effecteurs cellulaires T helpers 
de type Th 1 ( IL2, IFNy) ou Th2 ( IL4, 
IL5, IL6, ILlO, IL3) . Les interleukines 
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produites par les Th2 expliquent le 
rôle prépondérant de cette popula­
tion dans la différenciation B et la 
production d'IgE, IgA et d'IgG4. La 
population Th l ,  essentielle au déve­
loppement d'une immunité cellulaire, 
soutient néanmoins la production 
d'IgM, d'IgG2 et 3 [72] . Chacune de 
ces populations règle l'expansion de la 
population réciproque à travers la pro­
duction d'IFNy (inhibant l 'émergence 
d'effecteurs Th2) ou d'IL4 (inhibant 
l 'émergence d'effecteurs Th l )  selon 
des mécanismes bien documentés 
[72] . Des effets antagonistes des inter­
leukines de type Thl ou Th2 sur les 
lymphocytes B sont aussi observés. Ain­
si, l 'IFNy inhibe certains effets de l ' IL4 
sur les lymphocytes B au repos. A l'in­
verse, l 'IL4 peut inhiber la proliféra­
tion dépendante de l'IL2 de lympho­
cytes B normaux ac tivés ou de 
certaines cellules leucémiques B [73-
75] . Les mécanismes qui sous-tendent 
ces antagonismes commencent à être 
compris grâce aux progrès décisifs 
dans le domaine de la transmission du 

Summary 

signal en aval des récepteurs des inter­
leukines 2 et 4, d'une part, et des inter­
férons, d'autre part [76, 77] . Si les cy­
tokines son t indispensables à une 
réponse humorale, la spécificité de 
cette réponse est assurée par le contact 
avec l'antigène lors duquel la costimu­
lation via CD I 9, CD22 ou CD45 peut 
se révéler essentielle [27, 78] . Les in­
terac tions B7-CD28, B7-CTLA4 et 
CD40-CD40-L constituent une deuxiè­
me phase critique qui prévient l 'aner­
gie des clones B et T sélectionnés par 
l 'antigène et induit la synthèse des cy­
tokines par les lymphocytes T[79 ] .  
L'ensemble de ces travaux sur la ré­
ponse humorale souligne l ' intérêt de 
combiner les données de la biologie 
cellulaire et moléculaire à celles obte­
nues grâce aux modèles animaux (sou­
ris transgéniques, invalidation de 
gènes, ou souris SCID) et à la patholo­
gie humaine • 
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Antibody production : regulation by cytokines and T-B interactions 

In response to antigenic stimula­
tion, B lymphocytes differentiate 
into antibody producing cells or 
into memory cells. The specifie B 
cell receptor (BCR) is composed of 
membrane immunoglobulin (lg) , 
acting as a ligand subunit, and of 
invariant heterodimers (a/P) requi­
red for stable membrane BCR as 
weil as for interaction with cytoplas­
mic signalling molecules. a and P 
chains, linked to different proximal 
effector enzymes (Src-PTK, PTK 72 
and PI3K) , deliver synergistic activa­
tion signais to the B cells. Co-recep­
tor molecules (CD 19/CD21 com­
plex and CD22 molecule) amplify 
the antigenic signal and may pre­
vent low efficiency triggering through 
the BCR. Antigen-induced BCR sti­
mulation results in the expression of 
new surface molecules, the produc­
tion of cytokines and the capacity to 
present antigen fragments bound to 
the MHC class Il. To progress in 
their differentiation process, addi­
tional signais must be provided to 
activated B cells through direct T-B 

interactions and by cytokines secre­
ted by activated T cells. The former 
involves integrins and selectins but 
also more specifie ligand sets such as 
CD40/CD40-L and  B 7  /CD28/ 
CTLA-4 respectively. The  CD40/ 
CD40-L complex plays a key role in 
B cell switching and in the selection 
process leading to high affinity anti­
body producing cells. In contrast, 
B7CD28/CTLA-4 interactions seem 
essential to fully achieve T cell acti­
vation and interleukin-dependent T 
cell expansion. An efficient humo­
ral response also requires the secre­
tion of Th-2 cytokines by activated 
CD4 T cells. These cytokines act at 
different levels of the B cell matura­
tion in sustaining early B cell activa­
tion ( IL4, IL13) , iso type switching 
( IL4, ILS, IL13) or plasma cell dif­
ferentiation ( IL6, IL lO ) . In this 
issue, we focus our attention on 
sorne crucial events of the B cell dif­
ferentiation : ( 1 )  BCR signalling, (2) 
critical pairs of molecules involved 
on B-T interactions and (3) cytokines 
produced in the vicinity of B cells. 
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