Gerald M. Edelman et Rodey R. ont recu un prix Nobel concernant « leurs découvertes concernant la
structure chimique des anticorps. ». lls ont découvert que :

« Une molécule d’anticorps est constitué de quatre
chaines polypeptidiques deux a deux identiques:
deux chaines lourdes et deux chaines légéres.
Chaque chaine, gu’elle soit lourde ou légere, Comporte
une région constante (=pour la séquence d'acides
aminés est identique d'un anticorps a un autre) et une
région variable (=dont la séquence d'acides aminés est
différente d'un anticorps a un autre).

Les régions variables des chaines sont situés aux 2
extrémités de la I'anticorps. la reconnaissance
spécifique de I'antigéne ainsi que la liaison a ce dernier
se font au niveau des régions variables. La spécificité
des anticorps et donc due a la partie variable. »

.... Notre mission: on cherche alors a vérifier que tout anticorps
répond a l'organisation fonctionnelle décrite par les scientifiques.
Pour ce faire on va exploiter différentes ressources, qui vont nous
aider a prouver cela : les chaines de I'anticorps spécifique du lysozyme du
blanc d’ceuf de poule, les séquences des chaines des Fab de différents anticorps
spécifique des différentes souches du virus, de I'anticorps humain non
spécifique au virus, des fragments d’anticorps digérés par les antigénes des
différentes souches. Et nous allons les analyser une a une.




Modele moléculaire d’un anticorps non spécifique du virus Influenza

Chaines
légeres : L et
M

Chaines
lourdes: H et

Anticorps humain, spécifique du lysozyme du blanc
d’ceuf de poule

Explications : On remarque qu’un anticorps est

une molécule en forme de "Y", est donc
constitué de 4 chaines d'acides aminés avec
deux chaines lourdes et de deux chaines
légeres.

v’ Cela confirme l'affirmation des scientifiques :
« Un molécule d’anticorps est constituée de
quatre chaines polypeptidiques... deux
chaines lourdes et deux chaines légéres »
Cependant il nous reste a prouver gu’elles
sont bien identiques.



Chaines lourdes :

Séquences en acides aminés et pourcentage de comparaison des quatre chaines de |'anticorps

Matrice d'identité :
(pourcentage d'identités)

(1)

(2)

Chaine H : (1)

100

Chaine I: (2)

99,76

100

Identite globale : 90,71 %

Chaines légeres :

Matrice d'identité :
(pourcentage d'identités)

(1)

(2)

Chaine L: (1)

100

Chaine M: (2)

100

100

Identité globale : 100 %

spécifigue du lysozyme du blanc d’ceuf de poule

iquences alignées un _ représente un gap (absence de acide amine)

Chaine H :
Chaine I:

* * * * * * * * * * * * * * *

390 400
| I

410 420
| I

1 Trp|Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn|Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp|Lys Ser Arg Trp Gln

Séquences alignées un _ représente un gap {absence de acide aming)

Chaine L:
Chaine M:

*

* * * * * * * * * * = * * *

180 190
I |
a|/Ser Ser |Tyr Leu|Ser Leu Thr Pro|Glu Gln Trp Lys Ser His

[

* = x* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * S *

200 210
| |
Arg Ser Tyr Ser|Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys| Thr|Val|Ala Pro Thr Glu|Cys Ser

Explications : Les séquences d'acides aminés des chaines de I'anticorps spécifique du lysozyme du blanc d’ceuf de poule sont deux a

deux identiques ou presque identiques : un anticorps est donc constitué de deux chaines lourdes presque identiques (notées ici H et |)

et deux chaines légeres identiques (notées ici L et M).

v’ Cela confirme donc le modéle des scientifiques qui dit que « Un molécule d’anticorps est constituée de quatre chaines
polypeptidiques deux a deux identiques : deux chaines lourdes et deux chaines légeres » qui est donc valables pour tout anticorps.



Extrait des séguences en acides aminés des chaines lourdes et |égeres des FAB de différents

anticorps spécifiques d’antigenes des différents souches du virus Influenza

similaires
Séquences alignées un _ représente un gap {absence de acide aminé)
- N - Il - _ _

90 100

I |
Fab-2VIS-légere: la|Ile Tyr Phe Cys|Ala Leu|Trp Tyr Ser _ | _ |Asn His Trp Val
Fab-4FJK-légere: la|Asp|Tyr |Tyr|Cys|Ala|Thr |Trp|Asp|Asp|Ser|Leu |Asp|Gly |Trp|Val
Fab-4HKX-légére: la|Asp|Tyr|Tyr|Cys|Gln|Val|Trp|Asp|Ser |Asp|Ser |Asp|His |[Val|val

m M

mmm differentes

110 115 120

I |
ly Gly Gly Thr' Lys Leu Thr‘ Val Leu Gly Gln Pro Lys Ser Ser Pro Ser Val Thr Leu
y |Gly [G1y r|Lys|Leu Val|Leu|Arg|Gln|Pro|Lys|Ala|Ala|Pro|Ser|Val|Thr|Leu
51y |Gly |Gly |Thr|Lys|Leu |Thr|Val |Leu|Gly |Gln|Pro|Lys |Ala|Ala|Pro|Ser|Val|Thr|Leu

—-—_—-I--_-I-_—I-I-I-I-I-—| s

I L H—+HE i1 a1

Région variable, car la séquence d’acides
aminés est différente d’un anticorps a l'autre,
de acide aminé 1 a environ 103

Région constante, car la séquence d’acides
aminés est semblable d’un anticorps a 'autre,
au-dela du 103¢™¢ acide aminé

Séquences alignées un _ représente un gap (absence de acide aming)
100 110 120 125 130 135
| I I I
Fab-2VIS-lourde: Phe |Tyr Asp Tyr _ _ |Asp Val Phe Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser |Ser |Ala|Lys Thr Thr Pro|Pro Ser Val
Fab-4FJK-lourde: Val|Gln Tyr Ser Gly Ser Tyr' Leu Gly |Ala Tyr Tyr Phe _ \sp|Tyr |Trp|Ser |Pro|Gly |Thr|Leu|Val|Thr(|Val |Ser|Ser -.'__ Ser |Thr |Lys|Gly|Pro|Ser|Val
Fab-4HKX-lourde: Gly|Leu Glu Pro Arg Ser Vval Asp |Tyr|Tyr |Phe|T Gly Leu Asp val Trp p|Gly |G1ln|Gly |Thr|Ala|Val|Thr|Val|Ser|Ser|Ala|Ser|Thr |Lys|Gly|Pro|Ser|Val

[ b == 8 8 B

4.

Région variable, car la séquence d’acides
aminés est différente d’un anticorps a
I'autre d’un anticorps a 'autre, de acide
aminé 1 a environ 115.

Région constante, car la séquence d’acides
aminés est semblable d’un anticorps a
l'autre, au-dela du 115 acide aminé



Explications des résultats obtenu avec la comparaison des séquences en acides aminés des
chaines lourdes et Iégéres des FAB de différents anticorps spécifiques d’antigenes des différents
souches du virus Influenza

» Explication pour les chaines lourdes: |a |égende indique, dans |la portion de séquence comprise entre les positions 1 et
110, le peu de similitudes (visibles avec la couleur rouge) entre les séquences. Cependant, dans la portion de séquence
située au dela de la position 110, on remarque a l'inverse beaucoup plus de similitudes (visibles par la couleur verte)
soulignant donc ici une tres forte ressemblance entre les séquences.

» Explication pour les chaines légeres: La |égende indique, dans la portion de séquence comprise entre les positions 1 et
100, le peu de similitude (indiqué par la couleur rouge) entre les séquences. Dans la portion de séquence située au dela
de la position 100, on note a l'inverse plus de similitude (visibles par la couleur verte) soulignant alors une tres forte
ressemblance des séquences.

Ainsi, les chaines polypeptidiques de différents anticorps possedent un domaine qualifié de « constant » ou la séquence en
acides aminés est similaire d'un anticorps a I'autre. Mais également un domaine qualifié de « variable » dont la séquence en
acides aminés est différente d'un anticorps a l'autre.

v’ Cela confirme donc bien 'affirmation des scientifiques « Chaque chaine, qu'elle soit lourde ou légére, comporte une région
constante, dont la séquence d'acides aminés est identique d’un anticorps a I'autre et une région variable, dont la séquence
d'acides aminés est différente d'un anticorps a un autre. ». Ce qui confirme que c’est valable pour tout anticorps.



Modeéle moléculaire d’un anticorps et d’un fragment d’anticorps non spécifique du virus Influenza

Lysozyme du blanc
d’ceuf de poule ,
(antigéne) I «—— antigéne

Zone de
reconnaissance et
“*—de liaison et de
son anticorps a
son antigene

Chaine lourde B

Chaine lourde H
Chaine lourde H

Chaine légére L Chaine légére A

Chaine légére |

Fragment Frab d’un anticorps de souris lié Fab d'un anticorps de souris lié a une région

Fab de I'anticorps CH67 humain lié 3 une

Fab de I'anticorps CR8071 humain lié a
a son antigéne, le lysozyme du blanc d’ceuf de I'némagglutinine d'une souche A/H3N2 du région de I'hémagglutinine HA1 d'une une région de I'hémagglutinine
de poule virus Influenza

souche A/HIN1 du virus Influenza

HA1 d'une souche B du virus Influenza

Explications: On observe pour chaque modele que la liaison d'un anticorps a son antigene spécifique s'effectue a
I'extrémité des branches, au niveau des régions variables.

v" On en conclut que I'affirmation des scientifiques, « Les régions variables des chaines sont situées aux deux
extrémités de I'anticorps. », est donc bien valable pour tout anticorps.



Fab

Fragments d’anticorps (Fab) dirigés contre des antigenes de différentes souches du virus Influenza

W

' ““ Antigéne
S 4 :I v
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CR\® -
‘:\"*
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N ; ; Domaine variable de
“’g Domaine variable de _ Domaine variable de la chaine la chaine lourde : H et
L WS la chaine Iégére A lourde : A et de la chaine ‘g - de la chaine Iégé.re L
; ‘J 4" )\ et de la chaine légere : B w —
[ bﬁ lourde: B
\\g N ~g Domaine constant de |a
\~\\»' ’J‘-” Domaine constant - Domaine constant de la chaine - Chall\ne Iourde ‘Hetdela
R XL - lourde : A et de |a chai chaine légere : L
N2 g de la chaine lourde : ourde : A et de la chaine
93 ~ Betde lachaine légére : B
légere : A -
. AN , . Fab de I'anticorps CR8071 humain lié 3 une
Fab d'un anticorps de souris lié a une région de Fab de I'anticorps CH67 humain lié & une région de région de I'hémagglutinine HAL d'une
I'hémagglutinine d'une souche A/H3N2 du virus Influenza I'hémagglutinine HA1 d'une souche A/H1N1 du virus Influenza souche B du virus Influenza

Remarque: Pour chague modele moléculaire, on constate que la liaison de I'anticorps a I'antigene mobilise le domaine variable du Fab. On

en déduit que les anticorps, protéines constituées d'une partie constante et d'une partie variable, ont une spécificité qui est due a la partie

variable.

» Lorganisation fonctionnelle décrite par les scientifique est donc validé « La reconnaissance spécifique de I'antigéne ainsi que la liaison a
ce dernier se sont au niveau des régions variables. La spécificités des anticorps est donc dur a la partie variable. » . Ce qui confirme bien
que tout anticorps répond bien a 'organisation fonctionnelle décrite par les scientifiques.
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