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Les lǇŵphoŵes B ĐoƌƌespoŶdeŶt à l͛eǆpaŶsioŶ d͛uŶ ĐloŶe lǇŵphoĐǇtaiƌe B ďloƋuĠ à uŶ certain 
stade de ŵatuƌatioŶ, à l͛eǆĐeptioŶ de la ŵaladie de WaldeŶström pour laquelle il existe un 
continuum de cellules clonales comprenant des lymphocytes B, des lymphoplasmocytes et des 
plasmocytes. La classification OMS (pour Organisation Mondiale de la Santé), qui fait 
référence actuellement, tend à proposer la contrepartie normale pour une hémopathie 
donnée, c'est-à-dire le stade de maturation auquel la cellule est supposée correspondre1. Le 
clone malin dériverait alors d͛uŶ lǇŵphoĐǇte B ďloƋuĠ à uŶ stade de ŵatuƌatioŶ doŶŶĠ. DaŶs 
ce chapitre, nous allons donc revoir la physiologie normale du lymphocyte B avec son 
processus de maturation et les modifications opérées aux différents stades, puis nous 
eǆpliƋueƌoŶs les pƌiŶĐipales ǀoies d͛oŶĐogĠŶğse ideŶtifiĠes daŶs les lǇŵphoŵes B, eŶ iŶsistaŶt 
plus particulièrement sur le mécanisme de translocation impliquant les gènes des 
immunoglobulines. 

 

A- Physiologie de la maturation B normale 

1- Introduction 

Les lymphocytes B sont impliqués dans la réponse immunitaire adaptative2. Leur rôle principal 
est de reconnaître les antigènes étrangers comme les agents infectieux et de produire, une 
fois aĐtiǀĠs, uŶe gƌaŶde ƋuaŶtitĠ d͛aŶtiĐoƌps spĠĐifiƋues pouƌ peƌŵettƌe l͛ĠliŵiŶatioŶ de Đes 
antigènes. Les anticorps correspondent aux immunoglobulines. Celles-ci sont constituées de 
chaînes lourdes et légères, dont les parties variables sont codées par différents segments 
appelĠs V ;pouƌ ǀaƌiaďleͿ, D ;pouƌ diǀeƌsitĠͿ et J ;pouƌ joŶĐtioŶͿ, le segŵeŶt D Ŷ͛ĠtaŶt pƌĠseŶt 
que pour les chaînes lourdes (Figure 1). Ces segments doivent subir des réarrangements 
génomiques pour permettre la formation de régions variables fonctionnelles2. Cette structure 
paƌtiĐuliğƌe peƌŵet la pƌoduĐtioŶ d͛uŶe iŵpoƌtaŶte diǀeƌsitĠ d͛aŶtiĐoƌps diffĠƌeŶts, 
phénomène amplifié paƌ le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue au cours du 
développement du lymphocyte B. 

 Oncogénèse des lymphomes B 
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Figure 1 : “ĐhĠŵa d’uŶe iŵŵuŶogloďuliŶe aveĐ eŶ ƌouge les paƌties vaƌiaďles et eŶ ďleu les paƌties 
constantes 

 

Les immunoglobulines peuvent être produites par le lymphocyte B et exprimées à la surface 
de celui-ci ou être libérées pour aller neutraliser des antigènes à distance3. 

 

2- Structure des immunoglobulines 

Les immunoglobulines sont constituées de deux chaînes lourdes identiques et deux chaînes 
légères identiques (Kappa ou Lambda) (Figure 1)3,4.  

Chaque chaîne comprend un domaine amino-terminal (-NH2) côté variable et un domaine 
carboxylique (-COOH) côté constant. La structure de chacun de ces domaines est constituée 
de Ϯ feuillets β ƌepliĠs eŶ ĠpiŶgle gƌâĐe à uŶ poŶt disulfuƌe eŶtƌe Ϯ résidus cystéine3. Tandis 
Ƌue les ĐhaîŶes lĠgğƌes soŶt ĐoŶstituĠes d͛uŶ seul doŵaiŶe ĐoŶstaŶt, les ĐhaîŶes louƌdes 
peuvent quant à elles en contenir trois ou quatre. Lorsque les chaînes lourdes contiennent 
trois domaines constants (CH), les premier (CH1) et deuxième (CH2) sont séparés par un 
espaceur appelé charnière (« hinge ») (Figure 2). 
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Figure 2 : “ĐhĠŵa dĠtaillĠ d’uŶe iŵŵuŶogloďuliŶe, adaptĠ seloŶ Schroeder et al.3 représentant les 

chaînes lourdes et légères, ainsi que les différents domaines des immunoglobulines et les 

interactions avec ponts disulfure.  

Les flèches noires correspondent au site de digestion par les enzymes Papaïne ou Pepsine. (C = région 

carboxy-terminale ; NH = région amino-terminale). 

 

Chaque chaîne légère est reliée à une chaîne lourde par un pont disulfure. Il existe également 
des liaisons non covalentes entre les régions variables lourdes et légères4. Les chaînes lourdes 
sont reliées entre elles par des ponts disulfures situés à peu près à leur moitié, et par des 
liaisons non covalentes au niveau des parties constantes C-terminales. 

Chez l͛Hoŵŵe, environ 60 % des lymphocytes B expriment une chaîne légère de type Kappa 
et dans 40 % des cas de type Lambda2. 

On distingue le fragment liaŶt l͛aŶtigğŶe ou Faď ;pouƌ AŶtigeŶ ďinding Fragment) et le 
fragment constant Fc (pour fragment cristallisable, en référence aux expériences réalisées 
après digestion enzymatique). Le fƌagŵeŶt Faď peƌŵet aiŶsi la ƌeĐoŶŶaissaŶĐe de l͛aŶtigğŶe 
et est constitué d͛uŶe chaîne légère entière avec le domaine variable et le domaine constant, 
aiŶsi Ƌue d͛uŶe paƌtie de la ĐhaîŶe louƌde ĐoŵpƌeŶaŶt le doŵaine variable et le domaine CH1. 
Les autres domaines CH de la chaîne lourde correspondent au fragment Fc. Deux enzymes 
permettent de couper entre les fragments Fab et Fc : la papaïne permet la libération de 
ĐhaƋue Faď d͛uŶe paƌt et du FĐ eŶtieƌ d͛autƌe paƌt, tandis que la pepsine entraîne la libération 
du diŵğƌe ;FaďͿϮ ;Đ͛est-à-dire des 2 Fab liés par un pont disulfure) et du fragment Fc entier. 



29 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

On désigne par paratope la portion de l͚iŵŵuŶogloďuliŶe Ƌui iŶteƌagit aǀeĐ l͛aŶtigğŶe. A 
l͛iŶǀeƌse, l͛Ġpitope, est la paƌtie de l͛aŶtigğŶe Ƌui est liĠe à l͛iŵŵuŶogloďuliŶe3. Les idiotypes 
soŶt des dĠteƌŵiŶaŶts iŶdiǀiduels ĐoŶteŶus daŶs les paƌties ǀaƌiaďles de l͛iŵŵuŶogloďuliŶe. 
Les allotǇpes ĐoƌƌespoŶdeŶt à des dĠteƌŵiŶaŶts ĐoŵŵuŶs à diffĠƌeŶts ŵeŵďƌes d͛uŶe ŵġŵe 
espèce (par exemple chez l͛HoŵŵeͿ et pouǀaŶt diffĠƌeƌ d͛autƌes sujets, à cause de 
polymorphismes génétiques de différents allèles3. Les isotypes sont des déterminants 
communs et correspondent à une portion de la région constante des immunoglobulines ; 
cette région permet de séparer les immunoglobulines en plusieurs classes. 

 

3- Structure des gènes des immunoglobulines 

Les chaînes lourdes et légères des immunoglobulines sont codées par plusieurs gènes séparés. 
Le locus IGH (pour Immunoglobulin Heavy chain) est situé sur le bras long du chromosome 14 
et code la chaîne lourde des immunoglobulines. Le locus IGK (pour Immunoglobuline Kappa) 
est situé sur le bras court du chromosome 2 et code la chaîne légère Kappa des 
immunoglobulines. Le locus IGL (pour Immunoglobuline Lambda) est situé sur le bras long du 
chromosome 22 et code la chaîne légère Lambda des immunoglobulines. Chaque locus code 
les parties variables et constantes par des éléments indépendants. La séquence primaire de la 
région variable des immunoglobulines est séparée en 3 domaines hypervariables appelés les 
CDR (pour Complementary Determining Region) situés entre quatre régions de séquence 
stable appelés FR (pour Framework Region) (Figure 2)3.  

 

a- Réarrangement physiologique du gène des 

immunoglobulines 

i- Recombinaison V(D)J 

Chaque segment V est classiquement coŶstituĠ d͛uŶ pƌoŵoteuƌ, d͛uŶ eǆoŶ pƌiŶĐipal, d͛uŶ 
iŶtƌoŶ puis d͛uŶ autƌe eǆoŶ Ƌui Đode les tƌois pƌeŵiğƌes F‘ aiŶsi Ƌue les CD‘ϭ, CD‘Ϯ entiers, 
la région amino-terminale du CDR3, et un signal de recombinaison appelé RSS (pour 
Recombination Signal Sequence)3. 

Chaque segment J commence par son propre signal de recombinaison puis code la région 
carboxy-terminale du CDR3 et la FR43. 

La formation du domaine V est liée aux RSS qui sont à proximité des segments de gènes à 
réarranger. 
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Chaque RSS contient une séquence hautement conservée de 7 nucléotides ou heptamère 
(CACAGTG) séparé par un espaceur de 12 ou Ϯϯ ŶuĐlĠotides d͛uŶ ŶoŶaŵğƌe (constitué de 9 
nucléotides) un peu moins bien conservé (ACAAAAACC) (Figure 3). Ces espaceurs permettent 
de placer du ŵġŵe ĐôtĠ les heptaŵğƌes et ŶoŶaŵğƌes, apƌğs uŶ ou deuǆ touƌs d͛hĠliĐe d͛ADN, 
permettant ainsi une localisation spatiale favorable au réarrangement3. Chez l͛Hoŵŵe, au 
niveau du locus IGH par exemple, les gènes VH et JH ont des RSS avec espaceur de 23 
nucléotides, tandis que les gènes DH ont des RSS avec espaceur de 12 nucléotides2. Cela 
peƌŵet d͛Ġǀiteƌ le ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt eŶtƌe Ϯ gğŶes VH ou directement entre VH et JH. 

 

Figure 3 : “ĐhĠŵa d’uŶ R““ adaptĠ seloŶ Schatz et al.5.  

Le RS“ est situĠ juste apƌğs le segŵeŶt d’immunoglobuline et contient 2 éléments hautement 

conservés : l’heptaŵğƌe et le ŶoŶaŵğƌe sĠpaƌĠs paƌ uŶ espaĐeuƌ de ϭϮ ou Ϯϯ pď. 

 

L͛iŶitiatioŶ de la ƌeĐoŵďiŶaisoŶ V;DͿJ ŶĠĐessite l͛aĐtiǀatioŶ des gğŶes RAG-1 et RAG-2 (pour 
Recombination Activating Gene). Ces 2 gènes sont quasiment exclusivement exprimés dans 
les lymphocytes B en développement6,7. Les enzymes RAG-1 et RAG-2 vont entraîner des 
cassures double-ďƌiŶ de l͛ADN ;« Double Strand Break ») à la fin du segment de gène à 
réarranger. Ces cassures double-brin vont ensuite être réparées par le processus de jonction 
d͛eǆtƌĠmités non homologues (ou NHEJ pour Non Homologous End Joining). Le processus 
NHEJ permet la recombinaison précise des RSS et moins précise à la fin des régions codantes, 
pouvant ainsi insérer des nucléotides à la fin des régions codantes3. 

Classiquement, le processus V(D)J commence par la reconnaissance par RAG-ϭ d͛uŶ espaĐeuƌ 
de 12 nucléotides, puis RAG-Ϯ ǀa s͛associer à RAG-ϭ et l͛heptaŵğƌe pouƌ foƌŵeƌ uŶ Đoŵpleǆe. 
Ensuite, un second complexe RAG-1/RAG-2 va reconnaître un espaceur de 23 nucléotides et 
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s͛assoĐieƌ au seĐoŶd ‘SS. Les Ϯ Đoŵpleǆes ‘AG-1/RAG-2 vont pouvoir interagir. Ce processus 
est facilité par les protéines HMGB-1 et HMGB-2 (pour High Mobility Group Box 1 ou 2), 
pƌotĠiŶes liĠes à la ĐhƌoŵatiŶe et Ƌui peƌŵetteŶt le ƌeplieŵeŶt de l͛ADN (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Mécanisme de recombinaison VDJ entre segments RSS, adapté selon Schatz et al..5 

 

Le double complexe RAG-1/RAG-Ϯ foƌŵĠ ǀa eŶsuite Đoupeƌ l͛ADN au Ŷiǀeau de l͛heptaŵğƌe. 
L͛eǆtƌĠŵitĠ ϯ͛OH ǀa aloƌs se lieƌ à l͛eǆtƌĠŵitĠ ϱ͛-Phosphate et créer une structure en épingle 
(Figure 5). La cassure à la fin des RSS permet la formation de signaux précis. Cependant, la 
formation de boucle en épingle après les régions codantes va nécessiter une nouvelle cassure 
de l͛ADN, gĠŶĠƌaleŵeŶt au Ŷiǀeau des ϰ à ϱ deƌŶieƌs ŶuĐlĠotides de la structure en épingle. 
Ce phénomène peut générer quelques modifications supplémentaires. Des P-nucléotides 
(pour Palindromique-ŶuĐlĠotidesͿ peuǀeŶt ġtƌe iŶsĠƌĠs. Il s͛agit de sĠƋueŶĐes paliŶdƌoŵiƋues 
insérées aux extrémités des segments géniques8. Cela correspond à un ou deux nucléotides 
contigus au joint codant et de séquence complémentaire inverse de ce segment9. De plus, la 
TdT ;pouƌ TeƌŵiŶal deoǆǇŶuĐleotide TƌaŶsfeƌaseͿ peut eŶtƌaîŶeƌ l͛additioŶ au hasard de 
quelques nucléotides appelés N-nucléotides (pour Non-templated nucleotides)3. 
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Figure 5 : Mécanisme de recombinaison VDJ : aĐtioŶ du Đoŵpleǆe RAG au Ŷiveau de l’ADN seloŶ 
Schatz et al.5. 

 

Les cassures double-brin ainsi générées vont alors être réparées par le processus NHEJ qui 
implique notamment les protéines Ku70, Ku80, XRCC4 et des protéines kinases dépendantes 
de l͛ADN. 

A cause des modifications introduites à la fin des segments de gènes réarrangés, le cadre de 
lecture correct, défini par le codon de départ dans le peptide leader du gène V, peut-être 
retenu ou perdu au cours du réarrangement V(D)J. Dans les réarrangements dits « in-frame », 
le segment J et le segment C suivant sont lus selon un cadre ouvert de lecture correct et 
peuvent donc être traduits en protéines. On parle de réarrangement productif10. Cependant, 
si le Đadƌe de leĐtuƌe ĐoƌƌeĐt est peƌdu, le segŵeŶt C Ŷ͛est pas lu et le ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt est dit 
« out of frame ». Cela génère fréquemment des codons stop prématurés dans la séquence du 
segment C2. Dans ce cas, le réarrangement est dit non productif10. A chaque réarrangement, 
la probabilité d͛aǀoiƌ uŶ ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt pƌoduĐtif est de 1 sur 310. 

Ce processus ordonné permet le réarrangement des gènes des immunoglobulines avec 
production de chaînes légères et lourdes, déterminant le devenir de la cellule. Suivant le locus 
d͛iŵŵuŶogloďuliŶe, plusieuƌs ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶts successifs peuvent avoir lieu (Figure 6 et Figure 
20). Les spécificités de chaque locus sont décrites plus loin. 
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Figure 6 : Schéma de recombinaison VDJ au niveau du locus IGH avec la première étape de 

réarrangement entre les segments DH et JH, puis la deuxième étape au niveau des régions VH-DHJH 

sous l’aĐtioŶ du Đoŵpleǆe RAG ;pouƌ ReĐoŵďiŶatioŶ AĐtivatiŶg GeŶeͿ au Ŷiveau des R““ ;pouƌ 
Recombination Signal Sequence). 

 

ii- Hypermutation somatique (ou SHM pour Somatic 

HyperMutation) 

Ce pƌoĐessus se pƌoduit uŶiƋueŵeŶt apƌğs ĐoŶtaĐt aǀeĐ l͛aŶtigğŶe. Il consiste à introduire des 
mutations ponctuelles au niveau de la région variable des immunoglobulines à une fréquence 
élevée (10-3 à 10-4 par paire de base et par division cellulaire). La région constante des gènes 
des iŵŵuŶogloďuliŶes Ŷ͛est pas touĐhĠe paƌ ce processus. Les mutations observées sont 
pƌiŶĐipaleŵeŶt des ŵodifiĐatioŶs d͛uŶ seul ŶuĐlĠotide, le plus souǀeŶt de tǇpe tƌaŶsitioŶa, 
mais des délétions ou duplications de taille variable peuvent être rencontrées2,11. L͛appaƌitioŶ 
de délétion et duplication serait due à la génération de cassures double brin au cours de 
l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue11,12. Cela peƌŵet d͛augŵeŶteƌ la diǀeƌsitĠ des iŵŵuŶogloďuliŶes. 

                                                      

a MutatioŶ poŶĐtuelle eŶtƌaîŶaŶt la suďstitutioŶ d͛uŶe ďase puƌiƋue paƌ uŶe autƌe ďase puƌiƋue ;A G ou G 
AͿ ou d͛uŶe ďase pǇƌiŵidiƋue paƌ uŶe autƌe ďase pǇƌiŵidiƋue ;T C ou C  T) 



34 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

AiŶsi, aǀeĐ l͛aide des lǇŵphoĐǇtes T, les lǇŵphoĐǇtes B situĠs au Ŷiǀeau du ĐeŶtƌe geƌŵiŶatif 
des ganglions vont subir ce processus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue. Chez l͛Hoŵŵe, la pƌeŵiğƌe 
partie des SHM va concerner des hotspots mutationnels au niveau de motifs RGYW 
;PuƌiŶe/GuaŶiŶe/PǇƌiŵidiŶe/AdĠŶosiŶeͿ, et la seĐoŶde paƌtie ǀa ĐoŶsisteƌ eŶ l͛iŶtƌoduĐtioŶ 
d͛eƌƌeuƌs au Ŷiǀeau de l͛ADN, pouvant induire des mésappariements entre brins muté et 
sauǀage. AiŶsi, l͛eǆpositioŶ à l͛aŶtigğŶe ǀa eŶtƌaîŶeƌ des ŵutatioŶs peƌŵettaŶt uŶe 
ŵatuƌatioŶ lǇŵphoĐǇtaiƌe eŶ augŵeŶtaŶt l͛affiŶitĠ pouƌ l͛aŶtigğŶe3. 

Le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue peut touĐheƌ d͛autƌes gğŶes Ƌue les 
immunoglobulines. Ainsi, il a été montré en particulier que trois gènes pouvaient être touchés 
à uŶe fƌĠƋueŶĐe sigŶifiĐatiǀe. Il s͛agit des gènes BCL6, CD95 (ou FAS) et CD79b2,13,14,15,16. 

 

iii- Recombinaison de classe ou Class switch 

recombination (CSR) 

La recombinaison de classe ou commutation isotypique permet de modifier la classe 
d͛iŵŵuŶogloďuliŶe pƌoduite ;IgM au dĠpaƌt pouǀaŶt deǀeŶiƌ IgG, IgE, IgA, IgDͿ. Cette 
recombinaison se produit au niveau du locus IGH. Il existe 9 gènes constants de la chaîne 
lourde (CH) situés en aval des régions VDJ3. Ces gğŶes soŶt ĐoŶstituĠs d͛uŶe sĠƌie d͛eǆoŶs, 
chacun codant un domaine CH. Chaque gène constant peut coder 2 types différents de 
domaines terminaux, suivant un épissage alternatif, permettant une expression de 
l͛iŵŵuŶogloďuliŶe à la suƌfaĐe du lǇŵphoĐǇte B ou ďieŶ aďoutissaŶt à sa sĠĐƌĠtioŶ sous forme 
soluble. Chaque gène CH ;à l͛eǆĐeptioŶ de CHδ) est précédĠ d͛uŶe ƌĠgioŶ ƌĠpĠtĠe d͛ADN 
appelĠe ƌĠgioŶ SǁitĐh et d͛uŶ pƌeŵieƌ eǆoŶ ŶoŶ tƌaduit. La recombinaison de classe a lieu 
entre le Switch ʅ et l͛uŶe des sept autres régions Switch des gènes constants (Figure 7). Ce 
processus permet la juxtaposition de la même chaîne variable lourde VDJ avec une autre 
région de ĐhaîŶe louƌde ĐoŶstaŶte d͛iŵŵuŶogloďuliŶe, entraînant la délétion de la région des 
gènes des chaînes constantes initialement exprimées (IgM-IgDͿ jusƋu͛au sǁitĐh de la ĐhaîŶe 
lourde impliquée. Ce processus est initié par la transcription de promoteurs situés en amont 
des gènes CH17.  
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Figure 7 : Schéma de commutation de classe isotypique (ou CSR pour Class Switch Recombination) 

sous l’aĐtioŶ d’AID ;pouƌ AĐtivatioŶ-Induced Cytidine Deaminase), générant le segment 

d’iŵŵuŶogloďuliŶe ƌĠaƌƌaŶgĠ et uŶ ĐeƌĐle d’eǆĐisioŶ Đoƌƌespondant à la région coupée. 

 

iv- Le rôle de l’enzyme AID (pour Activation-Induced 

Cytidine Deaminase) 

L͛eŶzǇŵe AID joue uŶ ƌôle ĐlĠ daŶs les phases de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ de Đlasse et d͛hǇpeƌŵutatioŶ 
somatique au niveau des centres germinatifs des ganglions. Le rôle clĠ d͛AID daŶs Đes deuǆ 
pƌoĐessus a ĠtĠ ŵis eŶ ĠǀideŶĐe d͛uŶe paƌt paƌ le fait Ƌu͛uŶ dĠfiĐit eŶ AID eŶtƌaîŶe le 
sǇŶdƌoŵe d͛hǇpeƌIgM autosoŵiƋue ƌĠĐessif ĐaƌaĐtĠƌisĠ paƌ uŶ ŵaŶƋue de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ de 
Đlasse isotǇpiƋue et d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue, et d͛autƌe paƌt paƌ le fait Ƌu͛uŶe eǆpƌessioŶ 
eĐtopiƋue d͛AID est suffisaŶte pouƌ Đauseƌ l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue et la ĐoŵŵutatioŶ de 
classe au niveau de structures transgéniques dans les cellules B18,19,20. Il s͛agit d͛uŶe eŶzǇŵe 
ADN-siŵple ďƌiŶ, Đ͛est-à-diƌe Ƌu͛elle ne ǀa iŶteƌagiƌ Ƌu͛aǀeĐ uŶ seul ďƌiŶ d͛ADN. Loƌs de la 
tƌaŶsĐƌiptioŶ d͛uŶ doŵaiŶe V ou d͛une région SǁitĐh d͛uŶ gğŶe ĐoŶstaŶt, le ďƌiŶ d͛ADN seŶs 
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va être ouvert. AID peut alors venir agir et désaminer une Cytidine en Uracile, aboutissant 
ensuite à des mésappariements désoxyUridine/désoxyGuanosine. Le système de réparation 
par excision de base (ou « base excision repair »Ϳ ǀia l͛eŶzǇŵe UƌaĐǇl-DNA glycosylase va 
eŶleǀeƌ Đette ďase. EŶfiŶ, les sǇstğŵes de ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN ǀoŶt peƌŵettƌe d͛aďoutiƌ soit à 
la reĐoŵďiŶaisoŶ de Đlasse, soit à l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue. Les pƌotĠiŶes MSHϮ et MSHϲ 
(pour MutS Homolog 2 ou 6) appartenant au système de réparation des mésappariements (ou 
« missmatch repair ») peuvent également intervenir au niveau des mésappariements 
désoxyUridine/désoxyGuanosine (Figure 8). 

 

Figure 8 : MĠĐaŶisŵe de dĠsaŵiŶatioŶ de ĐǇtidiŶe via AID daŶs les pƌoĐessus de “HM et C“R d’apƌğs 
Hwang et al.21.  

AID désamine une Cytidine (C) en Uridine (U). La lésion U/G peut être réparée de façon fidèle via les 

sǇstğŵes de ƌĠpaƌatioŶ d’eǆĐisioŶ de ďase ;BER pouƌ Base EǆĐisioŶ RepaiƌͿ ou de ƌĠpaƌatioŶ de 
mésappariement (MMR pour Mismatch Repair). Les systèmes de réparation peuvent générer des 

modifications : a. La ƌĠpliĐatioŶ au Ŷiveau U/G eŶtƌaîŶe uŶe tƌaŶsitioŶ. ď. L’UƌaĐil-DNA-Glycosylase 

(UNG) du système BER coupe la base U, créant un site apurinique/apyrimidinique ou AP, et la 

réplication entraîne une transition ou une transversion au niveau C/G. N représente une base parmi 

A,T,G,C. AP endonucléase 1 (APE1) peut entraîner une cassure à ce niveau et générer une cassure 

double brin. c. MSH2-MSH6 du système MMR reconnaît le mésappariement U/G et ExoI va couper 

ce site. Une polymérase introduisant des erreurs (ou « error prone polymerase ») va resynthétiser 

l’ADN au niveau de ce site en générant des mutations au niveau A/T également. Il peut aussi y avoir 

la génération de cassure double brin. 
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b- Locus IGH 

Le locus Immunoglobulin Heavy ou IGH est situé sur le bras long du chromosome 14 en 
14q32.33. Il s͛ĠteŶd suƌ environ 1250 kb22. Il s͛agit du loĐus d͛iŵŵuŶogloďuliŶe le plus 
Đoŵpleǆe. Il est aŶtiseŶs suƌ le Đhƌoŵosoŵe ϭϰ ;Đ͛est-à-diƌe Ƌue la paƌtie ϱ͛ est situĠe du ĐôtĠ 
tĠloŵĠƌiƋue et Ƌue la ƌĠgioŶ ϯ͛ est loĐalisĠe du ĐôtĠ ĐeŶtƌoŵĠƌiƋue (Figure 9). Il comprend 
environ 80 segments VH différents situés à proximité du télomère du chromosome 143. Ces 
différents segments sont regroupés en 7 familles. A la suite de la région VH se trouvent les 
segŵeŶts DH. Il eŶ eǆiste Ϯϳ Đhez l͛Hoŵŵe. OŶ tƌouǀe eŶsuite les ϲ segŵeŶts JH (Figure 10). 
Chaque segment VH et JH est accolé à un RSS dit « deux tours », soit avec un espaceur de 23 
pb, tandis que les segments DH sont entourés de paƌt et d͛autƌe paƌ uŶ ‘SS dit « un tour », 
soit avec un espaceur de 12 pb3. Cette stƌuĐtuƌe peƌŵet d͛Ġǀiteƌ les ŵauǀais ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶts 
entre segments V et J directement.  

 

Figure 9 : Représentation du chromosome 14 avec localisation du locus IGH, adaptĠ d’apƌğs LefƌaŶĐ 
et al.22. 

 

 

Figure 10 : Schéma simplifié du locus IGH eŶ ϭϰƋϯϮ, adaptĠ d’apƌğs Schroeder et al., Van Dongen et 

al., et Pinaud et al.3,23,24.  

Les flèches noires représentent les RSS. Les ronds violets indiquent les régions Switch. Les ronds 

ƌoses ƌepƌĠseŶteŶt les ϯ’RR ;pouƌ ϯ’ RegulatoƌǇ RegioŶͿ. EŶfiŶ, les carrés bleus indiquent les régions 

enhancer. 
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La recombinaison VDJ au niveau du locus IGH débute par la recombinaison DH-JH, puis le 
segment VH est relié au segment DJ créé (Figure 6). Le segment V codera les portions FR1, FR2 
et FR3, CDR1, CDR2 et la partie amino-terminale du CDR3. Le segment D codera le milieu du 
CDR3. Le segment J contient la partie carboxy-terminale du CDR3 et le FR4. La recombinaison 
possible entre la cinquantaine de segments V actifs, les 27 D et les 6 J permet la potentielle 
formation de 104 combinaisons VDJ différentes3. En plus de cela, il existe plusieurs 
ŵĠĐaŶisŵes eŶtƌaîŶaŶt uŶe diǀeƌsitĠ joŶĐtioŶŶelle au Ŷiǀeau VDJ. Tout d͛aďoƌd, ĐhaƋue 
segment DH peut se réarranger avec des phénomènes de dĠlĠtioŶ et d͛iŶǀeƌsioŶ, et ġtƌe 
épissé et traduit suivant 3 cadres de lecture. Ainsi, 6 segments différents pour chaque DH 
peuvent être produits. Ensuite, au ŵoŵeŶt du ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt, il Ǉ a ĐƌĠatioŶ d͛uŶe Đassuƌe 
avec structure en épingle dont le clivage va aboutir à la formation de région palindromique 
appelée jonction P. De plus, les extrémités des segments réarrangés peuvent perdre un ou 
plusieurs nucléotides au cours du processus de recombinaison. Enfin, la TdT peut entraîner 
l͛additioŶ au hasard ou le remplacement de plusieurs nucléotides entre les segments V et D 
ou D et J générant ainsi la N-diversité (Figure 11). L͛eŶseŵďle de Đes pƌoĐessus ǀa eŶtƌaîŶeƌ la 
formation d͛uŶe ƌĠgioŶ VDJ ƌĠaƌƌaŶgĠe de stƌuĐtuƌe et de taille variables, avec plus de 1010 
ĐoŵďiŶaisoŶs possiďles. L͛assoĐiatioŶ paƌ la suite aǀeĐ les ĐhaîŶes lĠgğƌes ƌĠaƌƌaŶgĠes 
entraîne 1016 combinaisons possibles avant sélection puis ŵodifiĐatioŶ sous l͛iŶflueŶĐe de 
l͛eǆpositioŶ à l͛aŶtigğŶe3.  

 

 

Figure 11 : “egŵeŶt IGH ƌĠaƌƌaŶgĠ et diveƌsitĠ joŶĐtioŶŶelle, adaptĠ d’apƌğs Schroeder et al.5.  

En oraŶge, les ƌĠgioŶs d’iŶtƌoduĐtioŶ de ŶuĐlĠotides au Đouƌs du ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt VDJ ;oƌaŶge Đlaiƌ : 

insertion région codante VH ou JH et orange foncé : insertion région codante DH). 

 

En aval des régions VDJ se situent les régions constantes CH, côté centromérique du 
chromosome 14 (Figure 10)22. Il existe 11 segments IGHC différents : il s͛agit des gğŶes IGHM, 
IGHD, IGHG3, IGHG1, IGHEP1, IGHA1, IGHGP, IGHG2, IGHG4, IGHE et IGHA2. Hormis IGHGP et 
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IGHEP1 qui sont respectivement un ORFa (pour Open Reading Frame) et un pseudogèneb, les 
9 autres sont des gènes fonctionnels22. 

A Ŷoteƌ Ƌu͛il eǆiste des oƌphoŶsc, c'est-à-dire des gènes IGH localisés en dehors du locus IGH 
en 14q32.33. Ils sont localisés en 15q11.2, 16p11.2, 9p24.2-p24.1 et 21p11.222,25. 

 

c- Locus IGK 

Le locus Immunoglobuline Kappa (IGK) est situé sur le bras court du chromosome 2 en 2p11.2 
(Figure 12). Ce locus fait environ 1820 kb26.  

 

Figure 12 : Représentation du chromosome 2 avec localisation du locus IGK, adaptĠ d’apƌğs LefƌaŶĐ 
et al.26. 

 

                                                      

a O‘F = Cadƌe de leĐtuƌe ouǀeƌt Đ͛est-à-dire successon de codons signifiants pour une séquence codante 

b PseudogğŶe = sĠƋueŶĐe ŶoŶ eǆpƌiŵĠe d͛ADN pƌĠseŶtaŶt uŶe gƌaŶde hoŵologie aǀeĐ uŶ gğŶe aĐtif, doŶt il 
dérive par duplication, mutation ou encore rétrotranscription 

c Orphon = Gène non fonctionnel correspondant à un pseudogène ou un ORF situé dans une région 
chromosomique différente du locus principal 
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La région variable de la chaîne légère Kappa sera codée par le réarrangement entre les 
segŵeŶts Vʃ et Jʃ, taŶdis Ƌue la ƌĠgioŶ ĐoŶstaŶte seƌa ĐodĠe paƌ uŶ seul eǆoŶ Cʃ. Le loĐus IGK 
ĐoŵpƌeŶd ϳϲ Vʃ et ϱ Jʃ diffĠƌeŶts, situĠs eŶ aŵoŶt des ƌĠgioŶs ĐoŶstaŶtes Cʃ26. Environ un 
tiers des segŵeŶts Vʃ ĐoŶtieŶŶeŶt des ŵutatioŶs fƌaŵeshift ou gĠŶĠƌaŶt des ĐodoŶs stop, les 
rendant inutilisables pour la formation de protéines fonctionnelles3. Moins de 30 segŵeŶts Vʃ 
différents ont été retrouvés dans des immunoglobulines fonctionnelles. Ils sont regroupés en 
7 familles basées sur des similarités de séquence et de structure3,26. Les segments Vʃ sont 
dispersés selon deux clusters dupliqués : le premier situé directement en amont des segments 
Jʃ pƌĠseŶte uŶe oƌieŶtatioŶ ideŶtiƋue à Đelle des segŵeŶt Vʃ, taŶdis Ƌue le deuǆiğŵe situĠ 
eŶĐoƌe plus eŶ aŵoŶt pƌĠseŶte uŶe oƌieŶtatioŶ iŶǀeƌsĠe ;segŵeŶts DʃͿ ;Figure 13)23.  

 

 

Figure 13 : Schéma simplifié du locus IGK en 2p11.2, adapté selon Schroeder et al. et Van Dongen et 

al.3,23.  

Les flèches noires indiquent les RSS. Les carrés bleus représentent les enhancers (avec IE pour 

eŶhaŶĐeƌ iŶtƌoŶiƋue et ϯ’Eκ pouƌ EŶhaŶĐeƌ ϯ’ KappaͿ. Le segŵeŶt gƌis ƌepƌĠseŶte la ƌĠgioŶ Kde ;pouƌ 
Kappa deleting element). 

 

La ƌeĐoŵďiŶaisoŶ Vʃ-Jʃ eŶtƌaîŶe la foƌŵatioŶ de ϭϰϬ ĐoŵďiŶaisoŶs possiďles. Le segŵeŶt Vʃ 
code les régions CDR1, CDR2, et la partie amino-terminale du CDR3, ainsi que les FR1, FR2 et 
F‘ϯ. Le segŵeŶt Jʃ Đode la paƌtie ĐaƌďoǆǇ-terminale du CDR3 et le FR4. L͛eǆtƌĠŵitĠ de ĐhaƋue 
segment réarrangé peut perdre 1 à 5 nucléotides au cours du processus. De plus, la TdT peut 
introduire un ou plusieuƌs ŶuĐlĠotides pouƌ ƌeŵplaĐeƌ l͛uŶ ou l͛eŶseŵďle des ŶuĐlĠotides 
enlevés au cours du réarrangement, ou ajouter de façon aléatoire plusieurs nucléotides à la 
séquence originale. Ces processus permettent une diversité jonctionnelle 20 fois supérieure. 
Cette diversité se situe donc au niveau du CDR3.  

Il existe également un segment appelé Kde (pour Kappa deleting element) situé 
appƌoǆiŵatiǀeŵeŶt Ϯϰ kď eŶ aǀal de Cʃ, pouǀaŶt ġtƌe iŵpliƋuĠ daŶs des ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶts Vʃ-
Kde, aiŶsi Ƌu͛uŶ ‘SS isolĠ au Ŷiǀeau de l͛iŶtƌoŶ Jʃ-Cʃ ;iŶtƌoŶ ‘SS-Kde)23. Les réarrangements 
iŵpliƋuaŶt Đes deuǆ ƌĠgioŶs eŶtƌaîŶeƌoŶt uŶe iŶaĐtiǀatioŶ foŶĐtioŶŶelle de l͛allğle ʃ. 

Il existe des orphons IGK en dehors du locus IGK. Ils sont localisés en 1q21.1, 2p11.1, 2q11.2, 
2q12-14, 9q12, 9q13, 10q11.21, 22q11, Yq11.21 et sur le chromosome 1526,27. 
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d- Locus IGL 

Le locus Immunoglobuline Lambda (ou IGL) est localisé sur le bras long du chromosome 22 en 
22q11.2. Le locus fait environ 1050 kb28. L͛oƌieŶtatioŶ du gğŶe IGL est seŶs, Đ͛est-à-dire que la 
ƌĠgioŶ ϱ͛ est situĠe ĐôtĠ ĐeŶtƌoŵĠƌiƋue et la paƌtie ϯ͛ est loĐalisĠe au Ŷiǀeau tĠloŵĠƌiƋue 
(Figure 14). Il contient 4 à 5 segŵeŶts Cʄ foŶĐtioŶŶels pƌĠĐĠdĠs du segŵeŶt Jʄ correspondant 
(Figure 15)3,28. Les segments Vʄ soŶt ƌegƌoupĠs eŶ 3 clusters différents contenant des 
ŵeŵďƌes de diffĠƌeŶtes faŵilles de Vʄ3. En fonction des haplotypes existants, on recense 
eŶǀiƌoŶ ϯϬ à ϯϲ gğŶes Vʄ foŶĐtioŶŶels et uŶ Ŷoŵďƌe ĠƋuiǀaleŶt de pseudogğŶes. Il eǆiste 
également au niveau de ce locus des gènes codant des pseudo-ĐhaîŶes lĠgğƌes ψLC. Il s͛agit 
des gènes VpréB et λ1ϰ.1 (ou λϱͿ. L͛eǆpƌessioŶ de Đes Ϯ gğŶes eŶtƌaîŶe la foƌŵatioŶ de pseudo-
ĐhaîŶes lĠgğƌes aǇaŶt uŶe gƌaŶde hoŵologie aǀeĐ les ĐhaîŶes Laŵďda. Ces gğŶes s͛eǆpƌiŵeŶt 
au cours des stades précoces du développement B3. Ces pseudo-ĐhaîŶes lĠgğƌes s͛assoĐient 
avec les chaînes lourdes pour former le récepteur pré-B. 

 

Figure 14 : Représentation du chromosome 22 avec localisation du locus IGL, adaptĠ d’apƌğs LefƌaŶĐ 
et al.28. 

 

 

Figure 15 : Schéma simplifié du locus IGL en 22q11.2, adapté selon Schroeder et al. et Van Dongen 

et al.3,23.  

Les flèches représentent les RSS. Le carré ďleu ƌepƌĠseŶte l’eŶhaŶĐeƌ eŶ ϯ’. 

 

Il existe des orphons IGL en dehors du locus IGL en 22q11.2. Ils sont localisés en 8q11.2, 18p11 
et 22q1228,29. 
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4- Le récepteur de la cellule B ou BCR 

a- Structure du BCR 

Le lymphocyte B est caractérisĠ paƌ l͛eǆpƌessioŶ à sa suƌfaĐe d͛uŶ ƌĠĐepteuƌ spĠĐifiƋue Đapaďle 
de ƌeĐoŶŶaîtƌe et d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ l͛aŶtigğŶe : le récepteur B ou BCR (pour B-Cell Receptor). 

Il s͛agit d͛uŶ Đoŵpleǆe tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe Ƌui ĐoŶtƌôle le deǀeŶiƌ de la Đellule depuis les stades 
précoces de la différenciation lymphocytaire B30. Il va guider la maturation cellulaire, la survie, 
l͛aŶeƌgie et la pƌoduĐtioŶ d͛aŶtiĐoƌps daŶs les plasŵoĐǇtes. 

Le BC‘ est ĐoŶstituĠ d͛uŶe iŵŵuŶogloďuliŶe de suƌfaĐe issue du réarrangement des gènes 
des iŵŵuŶogloďuliŶes, Đe Ƌui peƌŵet de pƌoduiƌe uŶ site de liaisoŶ à l͛aŶtigğŶe uŶiƋue.  

Le BCR est connecté à un réseau de kinases et phosphatases qui ajustent et amplifient son 
aĐtiǀatioŶ. L͛iŵŵuŶogloďuliŶe de suƌfaĐe Ŷ͛a pas d͛aĐtiǀitĠ kiŶase paƌ elle-même, mais via son 
Đouplage aǀeĐ l͛hĠtĠƌodiŵğƌe ĐoŵposĠ des pƌotĠiŶes Igα et Igβ (CD79A et CD79B 
respectivement) (Figure 16). Chacune de ces sous-unités CD79A et CD79B contient un 
iŵŵuŶoƌĠĐepteuƌ à ŵotif d͛aĐtiǀatioŶ ďasĠ suƌ les tyrosines (ITAM pour Immunoreceptor 
Tyrosine-based Activation Motif) composé de deux résidus tyrosine conservés30.  

 

Figure 16 : Représentation du récepteur de la cellule B (BCR), adapté selon Immunologie, Janeway, 

De Boeck, 20098.  

BCR ĐoŶstituĠ de l’iŵŵuŶogloďuliŶe de suƌfaĐe et des pƌotĠiŶes Igα et Igβ ƌeliĠes eŶtƌe elles paƌ des 
ponts disulfures (en noir) et dont les domaines ITAM (en orange) permettent la signalisation. 
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b- Principales voies de signalisation induites par le BCR 

L͛agƌĠgatioŶ du BC‘ et soŶ ĐhaŶgeŵeŶt de ĐoŶfoƌŵatioŶ iŶduits paƌ l͛aŶtigğŶe eŶtƌaîŶeŶt la 
phosphorylation des ITAMs via la kinase LYN (pour Lyn proto-oncogene, Src family tyrosine 
kinase), pƌoǀoƋuaŶt la ĐasĐade d͛aĐtiǀatioŶ du BC‘ (Figure 17)30. Cette phosphorylation crée 
des sites d͛aŶĐƌage pouƌ les pƌotĠiŶes ĐoŶteŶaŶt des doŵaiŶes SH-2, telles que SYK (pour 
Spleen Tyrosine Kinase) et un recrutement accru de la kinase LYN. D͛autƌes tǇƌosiŶe kiŶases 
telles que FYN et BLK contribuent également à ce processus30. On parle de kinases de la famille 
SRC (SFK pour SRC Family Kinases)31. 

 

 

Figure 17 : RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de la voie de sigŶalisatioŶ du BCR adaptĠ d’apƌğs “eda et al. 

et Young et Staudt30,31. 

 

Les protéines SYK et BTK (pour Bruton Tyrosine Kinase) sont essentielles pour la signalisation : 
SYK va recruter le complexe BLNK (pour B-cell linker protein) et CIN85 (pour Cbl Interacting 
protein of 85 kD) et activer BTK. L͛aďseŶĐe de BTK ou uŶe pƌotĠiŶe ŶoŶ foŶĐtioŶŶelle ǀa 
entraîner la mort du lymphocyte30. L͛aĐtiǀatioŶ de BTK dĠpeŶd de la phosphoƌǇlatioŶ de la 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) par SYK. Cette phosphorylation est nécessaire pour la liaison 
de la PI3K au niveau de la membrane cellulaire, à proximité de ses substrats. Cette liaison de 
la PI3K est assurée par son association à différentes protéines qui serviront de sites 
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d͛aŶĐƌage30. CD19, BCAP (pour B-Cell Adaptor for PI3K) et GAB1/2 (pour GRB2-associated-
binding protein 1 et 2) sont des protéines d͛aŶĐƌage du PIϯK phosphoƌǇlĠ. Elles permettent le 
ƌeĐƌuteŵeŶt et l͛asseŵďlage du sigŶalosoŵe du BC‘, et l͛aŵplifiĐatioŶ du sigŶal. La 
phosphorylation de la PI3K peut court-circuiter SYK et passer directement par la liaison de LYN 
à la PIϯK, ŵais daŶs Đe Đas l͛aĐtiǀitĠ de la PIϯK Ŷ͛est Ƌue faiďleŵeŶt augŵeŶtĠe30. La PI3K 
activée va phosphoryler le phosphatidylinositide biphosphate (PIP2), créant un deuxième 
messager (PIP3) seƌǀaŶt de site d͛aŶĐƌage pouƌ ƌeĐƌuteƌ d͛autƌes effeĐteuƌs tels Ƌue BTK, AKT, 
PLCɶ ;pouƌ Phospholipase C ɶͿ et PKCβ ;pouƌ PƌotĠiŶe KiŶase C βͿ. La BTK joue un rôle crucial 
dans le développement lymphocytaire B et des mutations héréditaires du gène sont 
responsables de l͛agaŵŵagloďuliŶĠŵie de BƌutoŶ ou agaŵŵagloďuliŶĠŵie liĠe à l͛X. Il existe 
également des inhibiteurs de BTK administrables dans le traitement de certains lymphomes 
dont la LLC. La PLCɶ ǀa Đliǀeƌ PIPϮ eŶ diaĐǇlglǇĐĠƌol ;DAGͿ et IPϯ ;iŶositol tƌiphosphate, Đe Ƌui 
eŶtƌaîŶe uŶe augŵeŶtatioŶ du ĐalĐiuŵ iŶtƌaĐellulaiƌe. La ĐoŵďiŶaisoŶ de l͛augŵeŶtatioŶ du 
ĐalĐiuŵ iŶtƌaĐellulaiƌe et la pƌĠseŶĐe de DAG ǀa peƌŵettƌe l͛aĐtiǀatioŶ de la PKCβ Ƌui ǀa 
phosphoryler différents substrats. L͛aĐtiǀatioŶ du BC‘ ǀa agiƌ suƌ d͛autƌes ǀoies de 
signalisation comme la voie ERK/MAPK (pour Extracellular signal-regulated kinase et Mitogen 
Activated Protein kinases), NFʃB (pour Nuclear Factor-Kappa B), mTOR (pour mammalian 
Target Of Rapamycin), RAS et NFAT (pour Nuclear Factor of Activated T-cells)30. Par exemple, 
le ƌeĐƌuteŵeŶt de la PKCβ ǀa eŶtƌaîŶeƌ l͛aĐtiǀatioŶ de CA‘Dϭϭ ;pouƌ Caspase ƌeĐƌuitŵeŶt 
Domain-containing protein 11) par phosphorylation. Cette dernière va coordonner un 
complexe de signalisation aboutissaŶt à l͛aĐtiǀatioŶ de la ǀoie NFʃB31. 

LYN joue ĠgaleŵeŶt uŶ ƌôle ƌĠgulateuƌ eŶ effeĐtuaŶt uŶ ƌĠtƌoĐoŶtƌôle ŶĠgatif suƌ l͛aĐtiǀatioŶ 
du BCR via des phosphatases : elle va phosphoryler des immunorécepteurs à motifs 
inhibiteurs basés sur des tyrosines ou ITIM (pour Immunoreceptor Tyrosine-based Motifs) au 
niveau du CD22 ou du FĐɶ‘IIď. Ces deuǆ ŵolĠĐules ǀoŶt seƌǀiƌ de poiŶt d͛aŶĐƌage pouƌ PTEN 
(pour Phosphatase and Tensin homolog) et SHIP1/2 (pour SH2-containing Inositol ϱ͛ 
Polyphosphatase 1 et 2) Ƌui ǀoŶt eŶleǀeƌ uŶ ϯ͛Phosphate à PIPϯ et ainsi atténuer la voie de 
signalisation en aval de la PI3K. Cette voie inhibitrice est aussi activée en cas de contact 
prolongé avec des auto-aŶtigğŶes et peƌŵet d͛ĠliŵiŶeƌ les B auto-réactifs ou de les maintenir 
sous forme anergique31. Par ailleurs, la ŵolĠĐule CDϰϱ ǀa ĐoŶtƌôleƌ l͛aĐtiǀitĠ de LYN eŶ 
enlevant une phoshorylation inhibitrice (au niveau de la tyrosine 508), qui peut être rétablie 
par la CSK (pour C-terminal src tyrosine kinase). 

Cette voie de signalisation peut être modulée selon le stade de maturation de la cellule et sa 
loĐalisatioŶ ;saŶg, gaŶglioŶ…Ϳ. Les lymphocytes B mémoires ayant réalisé la commutation de 
classe isotypique vers une IgG vont présenter une queue cytoplasmique plus longue de 
l͛iŵŵuŶogloďuliŶe, ce qui permet de propager la voie de signalisation du BCR et d͛augŵeŶteƌ 
la ƌĠpoŶse pƌĠĐoĐe à l͛aŶtigğŶe30. DaŶs les Đellules B ŵatuƌes Ŷ͛aǇaŶt pas eŶĐoƌe ƌeŶĐoŶtƌĠ 
l͛aŶtigğŶe, la sigŶalisatioŶ du BC‘ seƌait ŵaiŶteŶue daŶs uŶ Ġtat ďasal dit « tonique »30. 
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5- Lymphopoïèse B normale 

La maturation normale des lymphocytes B prend naissance au niveau des organes lymphoïdes 
primaires, à savoir la moelle osseuse pour la lignée B. Coŵŵe l͛eŶseŵďle des Đellules 
hématopoïétiques, les lymphocytes B dérivent des cellules souches hématopoïétiques après 
engagement de celles-ci vers la lignée B. Cette première phase va aboutir à la formation de 
récepteurs B spécifiques : le BCR10. La maturation finale aura lieu au niveau des organes 
lymphoïdes secondaires représentés par les ganglions, la rate et le tissu lymphoïde associé 
aux muqueuses (MALT pour Mucosa Associated Lymphoid Tissue). Cette phase aura lieu 
loƌsƋue la Đellule B auƌa ƌeŶĐoŶtƌĠ l͛aŶtigğŶe10. Les stades terminaux de maturation sont 
représentés par les lymphocytes B mémoire permettant de réagir plus rapidement face à un 
antigène connu, ou par les plasmocytes produisant les anticorps. 

 

 

a- Phase indépendante de l’antigène 

Les lymphocytes B sont produits dans la moelle osseuse à partir de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH)2,32. A paƌtiƌ d͛uŶe Đellule souĐhe hĠŵatopoïĠtiƋue ǀont dériver des 
cellules précurseurs engagées dans le lignage lymphoïde. Ce sont les progéniteurs 
multipotents lymphoïdes (ou Lymphoid-primed Multipotent Progenitor ou LMPP) puis les 
pƌogĠŶiteuƌs lǇŵphoïdes ĐoŵŵuŶs ;ou CLPͿ. Ces Đellules ǀoŶt eŶsuite pouǀoiƌ s͛eŶgageƌ ǀeƌs 
la lignée B. Le développement des stades précoces des lymphocytes B est régi par le 
réarrangement ordonné des gènes des immunoglobulines, et la sélection des cellules à 
différents stades de développement  pour obtenir des récepteurs fonctionnels (Figure 18). 

Les cellules stromales assurent le développement des lymphocytes B dans la moelle osseuse 
en établissant des interactions spécifiques à la surface des cellules B via des molécules 
d͛adhĠƌeŶĐe et leuƌs ligaŶds, et eŶ pƌoduisaŶt des faĐteuƌs de ĐƌoissaŶĐe tels que le SCF (pour 
Steŵ Cell FaĐtoƌͿ ƌeĐoŶŶu paƌ le ƌĠĐepteuƌ Kit des Đellules B iŵŵatuƌes ou l͛iŶteƌleukiŶe ϳ ;ILϳͿ 
qui agit sur les cellules pro-B tardives et pré-B10. Les différents stades de maturation sont 
ĐaƌaĐtĠƌisĠs paƌ l͛eǆpƌessioŶ diffĠƌeŶtielle de ŵaƌƋueuƌs, peƌŵettaŶt leur identification par 
cytométrie en flux (Figure 19). 
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Figure 18 : Maturation lymphocytaire B précoce adapté selon Meffre et al. et Le système 

immunitaire, De Boeck33,10. 

 

Figure 19 : Expression des marqueurs immunophénotypiques au cours des différents stades de 

dĠveloppeŵeŶt de la Đellule B, adaptĠ d’apƌğs Armitage et al., Ye et Graf, et LeBien et Fates2,34,35. 
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i- Les stades précoces de cellule souche hématopoïétique 

et progéniteurs 

Au stade de CSH, l͛eǆpƌessioŶ des faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ Ikaƌos, PU.ϭ ;pouƌ PuƌiŶe ďoǆ 
factor 1) et E2A (pour Immunoglobulin enhancer binding factors E12/E47 ou TCF3 pour 
Transcription factor 3) participe au développement des stades précoces de la lignée B4. Ikaros 
joue uŶ ƌôle daŶs le ƌeŵodelage de la ĐhƌoŵatiŶe au Ŷiǀeau de ƌĠgioŶs spĠĐifiƋues de l͛ADN, 
permettant une conformation accessible au niveau des gènes impliqués dans le 
dĠǀeloppeŵeŶt des Đellules B. Le Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ de PU.ϭ peƌŵet d͛oƌieŶteƌ la Đellule ǀeƌs 
le lignage lymphoïde (en cas de faible expression) ou myéloïde (en cas de forte expression). 
SoŶ Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ est ƌĠgulĠ par le répresseur transcriptionnel Gfi1 (pour Growth factor 
independent 1 transcription repressor)4. E2A joue un rôle dans le maintien des CSH et régule 
leur cycle cellulaire. Les CSH expriment à leur surface la molécule c-kit (CD117).  

Apƌğs le passage paƌ le stade de pƌogĠŶiteuƌ ŵultipoteŶt, les Đellules ǀoŶt pouǀoiƌ s͛eŶgageƌ 
vers le lignage lymphoïde. C͛est le stade LMPP. La cellule exprime alors le récepteur fms-
related tyrosine kinase 3 (flt-3) capable de se lier à son ligand flt-3 retrouvé sur la membrane 
des Đellules stƌoŵales. Cette iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌaîŶe la pƌoduĐtioŶ du ƌĠĐepteuƌ à l͛IL-7 (IL-7R ou 
CD127). Les LMPP vont commencer à exprimer RAG-1/2 et la TdT. La cellule va ensuite passer 
par le stade de progéniteur lymphoïde précoce dont une partie va migrer vers le thymus pour 
deǀeŶiƌ des lǇŵphoĐǇtes T, taŶdis Ƌue l͛autƌe paƌtie ǀa ƌesteƌ daŶs la ŵoelle osseuse pouƌ 
devenir un progéniteur lymphoïde commun capable de produire des lymphocytes B, T ou NK4.  

 

ii- Le stade pré-pro-B 

Le premier stade de développement de la lignée B est appelé cellules pré-pro-B2. Il débute 
aǀeĐ l͛eǆpƌessioŶ du ŵaƌƋueuƌ spĠĐifiƋue de la ligŶĠe B : le CD45R. Ces cellules sont également 
CD43+34. Le facteur de transcription EBF1 (pour Early B-cell Factor 1) est alors fortement 
exprimé4. A ce stade, les loci des immunoglobulines sont en configuration germinale. Il existe 
déjà des marqueurs de surface permettant de distinguer ces cellules (CD45R par exemple), 
mais elles Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas eŶĐoƌe les ĠlĠŵeŶts du BC‘33. Le Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ des eŶzǇŵes 
RAG-1 et RAG-2 est faible. De nombreux facteurs de transcription constituent des éléments 
régulateurs importants à ce stade, parmi lesquels Pax-5 qui semble essentiel pour le maintien 
de l͛eŶgageŵeŶt Đellulaiƌe ǀeƌs la lignée B33. E2A et EBF-1 vont se lier au gène IGH, facilitant 
l͛aĐĐğs à la ƌĠgioŶ DH-JH, permettant la préparation à la première étape du réarrangement des 
gènes des immunoglobulines4. EBFϭ est ŶĠĐessaiƌe pouƌ l͛eǆpƌessioŶ de Ŷoŵďƌeuses 
protéines parmi lesquelles Igα et Igβ. 
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iii- Le stade pro-B 

La cellule va ensuite exprimer de nouveaux marqueurs de surface : elle va commencer à 
exprimer les marqueurs CD79a (Igα) et CD79b (Igβ), constituant le pro-BCR33. Le complexe Igα-
Igβ est exprimé avec la protéine chaperonne Calnexine. La cellule est alors appelée cellule pro-
B. Le facteur de transcription Pax-ϱ, sous le ĐoŶtƌôle d͛EBF-1, va initier la transcription de 
gènes contrôles (dont le gène CD19), Đe Ƌui ďloƋue l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes ŶoŶ B et sigŶe le 
passage vers le stade pro-B4. 

La cellule va initier le réarrangement DH-JH, celui-ci pouvant se produire sur les 2 allèles IGH, 
puis le réarrangement VH-DHJH. Le réarrangement obtenu peut être productif ou non. Seuls les 
réarrangements productifs peuvent eŶtƌaîŶeƌ la foƌŵatioŶ d͛uŶe ĐhaîŶe louƌde pƌotĠiƋue2. Si 
le premier réarrangement VHDHJH Ŷ͛est pas pƌoduĐtif, le pƌĠĐuƌseuƌ B peut faiƌe uŶe deuǆiğŵe 
teŶtatiǀe aǀeĐ l͛autƌe allğle pouƌ gĠŶĠƌeƌ uŶ ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt pƌoduĐtif. La ĐhaîŶe louƌde 
foŶĐtioŶŶelle est aloƌs pƌoduite eŶ ŵġŵe teŵps Ƌu͛uŶe pseudo-chaîne légère qui est 
composée de 2 protéines : ʄ5 ;ƌesseŵďlaŶt à la paƌtie ĐoŶstaŶte d͛uŶe ĐhaîŶe lĠgğƌeͿ et V-
preB ;de stƌuĐtuƌe pƌoĐhe de la paƌtie ǀaƌiaďle d͛uŶe ĐhaîŶe lĠgğƌeͿ2,8. Les molécules de 
transduction du signal Igα et Igβ ;CDϳϵa et CDϳϵďͿ soŶt ĠgaleŵeŶt eǆpƌiŵĠes à Đe stade. Cette 
structure est appelée récepteur pré-B et le terme de cellule pré-B est alors utilisé. Les cellules 
pro-B expriment également les ŵaƌƋueuƌs CDϯϰ, CDϭϬ et CDϭϵ, et pouƌ la ŵajoƌitĠ d͛eŶtƌe 
elles la TdT35. 

 

iv- Le stade pré-B 

Le stade pré-B est divisé en 2 : les cellules les plus immatures sont appelées grandes cellules 
pré-B ou pré-BI ou pré-B précoces. Les loci des chaînes légères sont en conformation 
germinale et les enzymes RAG-1 et RAG-2 sont faiblement exprimées33. Les cellules les plus 
matures sont appelées petites cellules pré-B ou pré-BII ou pré-B ultérieur. Les enzymes RAG-
1 et RAG-2 sont alors fortement exprimées et le réarrangement des chaînes légères peut avoir 
lieu. Le passage du stade pro-B au stade pré-B est caractérisé par la perte du CD34 et de 
l͛eǆpƌessioŶ de la TdT35 

Les cellules pré-BI sont sélectionnées suƌ l͛eǆpƌessioŶ du récepteur pré-BCR. Une cellule ne 
pouǀaŶt eǆpƌiŵeƌ Đe ƌĠĐepteuƌ, à Đause d͛uŶ ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt ŶoŶ pƌoduĐtif, ǀoŶt ŵouƌiƌ paƌ 
apoptose. On parle de contrôle pré-B4. Les réarrangements des gènes IGH sont alors stoppés 
afiŶ d͛Ġǀiteƌ la foƌŵatioŶ siŵultaŶĠe de Ϯ ĐhaîŶes IGH de spĠĐifiĐitĠ diffĠƌeŶtes : on parle 
d͛eǆĐlusioŶ allĠliƋue2,32. Il s͛agit d͛uŶ pƌoĐessus paƌ leƋuel uŶ seul allğle d͛uŶ gğŶe ǀa ġtƌe 
exprimé dans une cellule diploïde8. 
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Le pré-BCR va entraîner une sigŶalisatioŶ faǀoƌisaŶt l͛eǆĐlusioŶ allĠliƋue eŶ ƌĠduisaŶt 
l͛eǆpƌessioŶ de ‘AG-1/2, en phosphorylant RAG-2 au cours de la division cellulaire, favorisant 
sa dĠgƌadatioŶ et eŶ ƌĠduisaŶt l͛aĐĐğs du Đoŵpleǆe ƌeĐoŵďiŶase au Ŷiǀeau du loĐus IGH8. 

Les cellules pré-BI vont se diviser plusieurs fois, puis devenir des cellules pré-BII. A ce stade, le 
pré-BC‘ Ŷ͛est plus eǆpƌiŵĠ et le réarrangement des chaînes légères débute alors, en général 
avec les loci IGK, puis, en cas de génération de réarrangements non productifs, une nouvelle 
tentative de réarrangement a lieu au niveau des loci IGL2,8. Cette théorie est appuyée par le 
fait que les cellules B normales et malignes exprimant des chaînes légères Kappa, ont en 
général des loci IGL en configuration germinale, tandis que lorsque la cellule exprime une 
chaîne légère Lambda, les loci IGK ont généralement subi un réarrangement36,37. De plus, du 
fait de la structure des gènes codant les chaînes légères des immunoglobulines, un nouveau 
réarrangement est possible sur le même allèle de chaîne légère lorsque la première tentative 
Ŷ͛est pas pƌoduĐtiǀe et Ŷ͛iŵpliƋue pas le pƌeŵieƌ segŵeŶt ǀaƌiaďle (Figure 20).  

 

Figure 20 : Réarrangement VJ sur la chaîne légère Kappa adapté selon Le Système Immunitaire, De 

Boeck10. Deux recombinaisons VJ successives sur le même allèle IGK. 

 

Le réarrangement productif de chaîne légère est alors exprimé. Si la chaîne légère produite ne 
peut pas s͛appaƌieƌ aǀeĐ la ĐhaîŶe lourde, alors un nouveau réarrangement débute (Figure 
21). Si elle peut s͛appaƌieƌ, elle est aloƌs eǆpƌiŵĠe à la suƌfaĐe de la Đellule et oŶ paƌle aloƌs de 
cellule B immature. Ces cellules expriment une IgM de surface.  
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Figure 21 : Ordre de réarrangements des gènes des immunoglobulines au cours du développement 

lǇŵphoĐǇtaiƌe B pƌĠĐoĐe, adaptĠ d’apƌğs Le sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe, De BoeĐk10. 

 

b- Phase dépendante de l’antigène : réponse T-dépendante 

i- Les cellules B immatures 

Les cellules B immatures produites par la moelle osseuse vont subir un nouveau processus de 
sélection afin de détecter les cellules dont le BCR reconnaît des antigènes du soi ou auto-
antigènes : celles-ci vont alors soit mourir par apoptose, soit initier un nouveau 
réarrangement des parties variables lourdes ou légères (V(D)J) pour remplacer la chaîne 
initialement produite par une nouvelle2,38,39. Cette ŵodifiĐatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ des ĐhaîŶes 
variables est appelée édition du BCR (« receptor editing »). Cela peƌŵet d͛Ġǀiteƌ la gĠŶĠƌatioŶ 
de BCR auto-ƌĠaĐtifs et d͛aŵĠlioƌeƌ la tolérance40. Cette étape de sélection au niveau de la 
moelle osseuse est appelée tolérance centrale8. Les cellules B immatures sélectionnées par 
cette dernière étape deviennent des cellules B transitioŶŶelles eǆpƌiŵaŶt l͛IgM de suƌfaĐe puis 
des cellules B matures qui vont quitter la moelle osseuse pour rejoindre le système 
immunitaire périphérique ou organes lymphoïdes secondaires. Ces cellules B matures co-
expriment IgM et IgD (Figure 18)10. 

Certaines cellules B auto-réactives peuvent survivre à cette étape de contrôle mais vont 
deǀeŶiƌ aŶeƌgiƋues, Đ͛est-à-diƌe Ƌu͛elles Ŷe ƌĠpoŶdƌoŶt pas à tout autƌe stiŵulus aŶtigénique4. 
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Elles peuǀeŶt ĠgaleŵeŶt deǀeŶiƌ igŶoƌaŶtes, Đ͛est-à-diƌe Ƌue l͛aŶtigğŶe du soi, pouƌ leƋuel la 
Đellule B a uŶe affiŶitĠ, Ŷe seƌa pas dĠteĐtĠ soit paƌĐe Ƌu͛il est sĠƋuestƌé ou en concentration 
faible, soit paƌĐe Ƌu͛il Ŷ͛est pas Đapaďle d͛iŶduiƌe uŶe agƌĠgatioŶ du BC‘8. Cependant, ces 
cellules ignorantes peuvent devenir réactives dans certaines conditions (inflammation, 
augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛auto-antigène notamment). 

 

 

ii- Les cellules B matures 

Les cellules B matures produites par la moelle osseuse vont transiter via le sang pour rejoindre 
les organes lymphoïdes secondaires. On parle de lymphocytes B naïfs, Ŷ͛aǇaŶt ƌeŶĐoŶtƌĠ Ƌue 
les antigènes du soi. Ces cellules vont former au niveau des organes lymphoïdes secondaires 
les follicules primaires, la zone du manteau ou des follicules secondaires. 

Les follicules lymphoïdes primaires regroupent essentiellement des lymphocytes B, en contact 
avec des cellules stromales spécialisées appelées les cellules folliculaires dendritiques10. Ces-
deƌŶiğƌes soŶt des Đellules pƌĠseŶtatƌiĐes d͛aŶtigğŶe à l͛Ġtat Ŷatif sous foƌŵe d͛iŵŵuŶ 
complexe. La cellule B naïve va rester transitoirement dans cette structure avant de 
ƌeŶĐoŶtƌeƌ l͛aŶtigğŶe. Lorsque la cellule B va rencontrer son antigène spécifique, elle va être 
retenue dans les zones thymo-dépendantes et être co-activée par les lymphocytes T CD4+ 
spécifiques du même antigène. Les lymphocytes B vont proliférer et continuer à se 
différencier. 

Au cours de la réponse immune primaire, une partie des lymphocytes B activés va se 
différencier en plasmoblastes puis en plasmocytes. Ceux-ci sont spécialisés dans la production 
et la sĠĐƌĠtioŶ d͛aŶtiĐoƌps. Les plasmoblastes sont un stade intermédiaire entre lymphocyte B 
activé et plasmocyte. La pƌoduĐtioŶ d͛aŶtiĐoƌps dĠďute aloƌs ŵais la Đellule ĐoŶtiŶue à se 
diviser. Après quelques jours, la cellule peut mourir ou se différencier en plasmocytes8. Ces 
derniers vont perdre leur capacité à se diviser et leur durée de vie est de 4 semaines. A ce 
stade, les immunoglobulines de surface ne sont plus exprimées, entraînant une perte de la 
ĐapaĐitĠ de ƌĠpoŶse faĐe à l͛aŶtigğŶe10. Cette première phase de différenciation 
plasmocytaire permet de produire rapidement des anticorps. Une partie de ces plasmocytes 
reste dans les organes lymphoïdes où leur durée de vie est courte, mais la majorité va migrer 
vers la moelle osseuse où ils vont pouvoir produire des anticorps de façon plus prolongée8. 

Une autre partie des cellules B situées dans les follicules lymphoïdes primaires sont activées 
paƌ l͛aŶtigğŶe : on parle alors de follicules lymphoïdes secondaires avec un centre germinatif 
(Figure 22). Les cellules B résidentes au repos du follicule primaire sont repoussées en 
périphérie et forment la zone du manteau2,8. Le centre germinatif va grandir avec la 
progression de la réponse immunitaire puis involuer loƌsƋue l͛iŶfeĐtioŶ est teƌŵiŶĠe ;soit 
environ 3-4 semaines après le contaĐt iŶitial aǀeĐ l͛aŶtigğŶeͿ8. Les cellules B activées au niveau 
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du centre germinatif prennent le nom de centroblastes. Ces derniers, après avoir subi le 
processus d͛hǇpermutation somatique des régions variables des gènes des immunoglobulines 
(obligatoire) et de commutation de classe isotypique (facultatif), maturent en centrocytes 
ayant perdu la capacité de se diviser10. Après quelques jours, deux zones différentes se 
dessinent au niveau histologique dans le centre germinatif : une zone sombre constituée 
essentiellement de centroblastes proliférants, eǆpƌiŵaŶt faiďleŵeŶt l͛iŵŵuŶogloďuliŶe de 
surface (en particulier l͛IgD) et assez peu de cellules folliculaires dendritiques, et une zone 
claire contenant principalement des centrocytes non proliférants, exprimant fortement 
l͛iŵŵuŶogloďuliŶe de suƌfaĐe, de nombreuses cellules folliculaires dendritiques et des 
lymphocytes Th (pour lymphocyte T helper)2.  

 

Figure 22 : Différenciation lymphocytaire B au niveau des centres germinatifs ganglionnaires, adapté 

d’apƌğs Küppeƌs41.  

(FDC = Cellule Folliculaire Dendritique) 

C͛est doŶĐ au Ŷiǀeau du ĐeŶtƌe geƌŵiŶatif Ƌue les Đellules B aĐtiǀĠes pƌolifĠƌaŶtes ǀoŶt suďir 
le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue au Ŷiǀeau des gğŶes des ƌĠgioŶs ǀaƌiaďles des 
iŵŵuŶogloďuliŶes aǀeĐ uŶe fƌĠƋueŶĐe de l͛oƌdƌe d͛uŶe paiƌe de ďase pouƌ ϭϬ3 par division 
cellulaire (contre 1 pour 1010 dans les autres cellules). Ainsi chaque cellule fille va pouvoir 
aĐƋuĠƌiƌ de Ŷouǀelles ŵutatioŶs et il s͛agit d͛uŶ pƌoĐessus paƌ Ġtape8. 

Une sélection positive a lieu au niveau de la zone claire du centre germinatif ayant pour effet 
de sélectionner les cellules B exprimant un BCR de haute affiŶitĠ pouƌ l͛aŶtigğŶe. Cette étape 
a lieu gƌâĐe à l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les Đellules folliĐulaiƌes deŶdƌitiƋues qui présentent le même 
aŶtigğŶe sous foƌŵe d͛iŵŵuŶ Đoŵpleǆe et les lymphocytes Th. De nombreuses cellules B vont 
acquérir des mutations défavorables et vont mourir par apoptose, puis être prises en charge 
par les macrophages présents dans les centres germinatifs : on parle alors de macrophages à 
corps tingibles à cause de la coloration des débris observés dans leur cytoplasme8. Les cellules 
B ayant acquis des mutations favorables vont alors se multiplier et pouvoir à nouveau subir 



53 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

les processus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue puis de sĠleĐtioŶ. OŶ paƌle de ŵatuƌatioŶ 
d͛affiŶitĠ8. Plusieurs études ont montré que les cellules B du centre germinatif sont très 
mobiles et pouƌƌaieŶt passeƌ d͛uŶe zoŶe à l͛autƌe plusieuƌs fois42,43.  

Le processus de commutation de classe isotypiƋue a lieu apƌğs aĐtiǀatioŶ paƌ l͛aŶtigğŶe et 
ƌeƋuieƌt la pƌĠseŶĐe de Đellules T et d͛uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe de ĐǇtokiŶes8. La région constante 
utilisée dépend des cytokines pƌoduites paƌ les Đellules T auǆiliaiƌes et d͛autƌes Đellules 
immunitaires, opérant ainsi préférentiellement le switch vers un isotype d͛iŵŵuŶogloďuliŶe 
donné suiǀaŶt l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt daŶs leƋuel se tƌouǀeŶt les Đellules. 

Les cellules B sélectionnées vont aloƌs ŵigƌeƌ ǀeƌs d͛autƌes zoŶes du tissu lǇŵphoïde 
secondaire ou dans la moelle osseuse. Les cellules B vont terminer leur différenciation en 
plasmocytes capables de sécréter des anticorps de haute affinité, issus de la commutation de 
classe isotypique. Les cellules B de haute affinité au niveau du centre germinatif peuvent 
également devenir des lymphocytes B mémoires de haute affinité. Ces cellules vont devenir 
quiescentes10. Elles oŶt uŶe duƌĠe de ǀie plus loŶgue et peuǀeŶt ĐiƌĐuleƌ daŶs l͛oƌgaŶisŵe 
après stimulation dans les follicules lymphoïdes. Elles seront alors activées plus rapidement et 
pouƌƌoŶt se diffĠƌeŶĐieƌ eŶ plasŵoĐǇtes, peƌŵettaŶt la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe ƌĠpoŶse huŵoƌale 
plus ƌapide et plus puissaŶte loƌs d͛uŶ ĐoŶtaĐt ultĠƌieuƌ. 

 

iii- Différenciation plasmocytaire 

Les cellules B peuvent se différencier en plasmocytes grâce à la protéine régulatrice BLIMP-1 
(pour B-Lymphocyte-Induced Maturation Protein 1). Celle-ci va inhiber dans les cellules B du 
centre germinatif la transcription des gènes impliqués dans la prolifération B, dans la 
ĐoŵŵutatioŶ de Đlasse et la ŵatuƌatioŶ d͛affiŶitĠ8. Les cellules B engagées dans cette voie 
vont arrêter de proliférer et synthétiser et sécréter fortemeŶt l͛iŵŵuŶogloďuliŶe.  

Plus précisément, BCL-6 (pour B-Cell Lymphoma 6) est fortement exprimé par les cellules du 
centre germinatif et inhibe BLIMP-ϭ. La diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de BCL-6 va permettre 
l͛eǆpƌessioŶ de BLIMP-ϭ et l͛eŶgageŵeŶt ǀeƌs la diffĠrenciation plasmocytaire. Le facteur de 
transcription MITF (pour Microphtalmia-associated Transcription Factor) inhibe également la 
différenciation en plasmocyte44. L͛iŶhiďitioŶ de MITF peƌŵet l͛eǆpƌessioŶ de BLIMP-1 et IRF4 
(pour Interferon-Regulatory Factor 4) permettant la différenciation plasmocytaire. La levée 
d͛iŶhiďitioŶ de BLIMP-1 va entraîner la répression du facteur de transcription PAX-5, 
nécessaire au maintien en stades B, ce qui permet de lever son inhibition sur XBP1 (pour X-
Box binding Protein 1). BLIMP-ϭ et XBPϭ peƌŵetteŶt l͛eǆpƌessioŶ de l͛iŵŵuŶogloďuliŶe. I‘Fϰ 
active les enhancers au niveau des loci des chaînes légères. OBF1 (pour Octamer-binding 
transcription Factor (OCT)-Binding Factor 1) active un enhancer du locus IGH et des 
promoteurs au niveau d͛IGK44. 
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iv- Différenciation en lymphocyte B mémoire 

Les lymphocytes B mémoire ont une durée de vie longue. Leur capacité de division est très 
faible voire nulle. Ils expriment une immunoglobuline de surface mais ne sécrètent pas ou peu 
d͛aŶticorps8. Ils vont permettre une réponse rapide avec prolifération en cas de second 
ĐoŶtaĐt aǀeĐ l͛aŶtigğŶe44. 

Il existe des lymphocytes B mémoire de type IgM qui ont une capacité de prolifération plus 
faible et qui sont donc moins impliqués daŶs les ƌĠpoŶses seĐoŶdaiƌes à l͛aŶtigğŶe45. Ces 
cellules sont IgM+, CD27+ et ont un profil mutatioŶŶel plus faiďle. Il s͛agiƌait d͛uŶe populatioŶ 
réservoir. AiŶsi, eŶ Đas de ƌĠeǆpositioŶ à l͛aŶtigğŶe, Đes lǇŵphoĐǇtes B ŵĠŵoiƌe IgM+ 
pourraient ré-entrer dans le centre germinatif et subir à nouveau le processus 
d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue et la ŵatuƌatioŶ d͛affiŶitĠ. Il existe également des lymphocytes B 
mémoire sǁitĐhĠs, Đ͛est-à-dire exprimant une IgG, IgA ou IgE, qui seront particulièrement 
efficaces dans les réponses immunes secondaires, mais dont le nombre va diminuer au cours 
du temps45. 

 

c- Réponse T-indépendante 

La plupart des réponses immunitaires humorales sont dépendantes des cellules TH. 
Cependant, certains anticorps dirigés contre de nombreux antigènes bactériens peuvent être 
produits chez des sujets présentant des déficits en cellules T2. Il eǆiste deuǆ Đlasses d͛aŶtigğŶes 
T-indépendants (ou TI).  

Les antigènes TI-1 entraînent une activation polyclonale de cellules B et peuvent être 
considérés comme des mitogènes des lymphocytes B. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple du 
Lipopolysaccharide capable de stimuler directement le BCR et par cosignal par liaison aux TLR 
(pour Toll-Like Receptor).  

Les antigènes TI-2 sont caractérisés par des structures hautement répétitives, ce qui permet 
des interactions avec le BCR. Ces antigènes TI-2 sont typiquement des polysaccharides 
bactériens capsulaires. Il existerait des catégories spécifiques de cellules B impliquées 
principalement dans ces réponses T-indépendantes, à savoir les cellules B CD5+ et une fraction 
de cellules B de la zone marginale2. On parle de cellules B-I. Celles-ci apparaissent de façon 
précoce au cours du développement. Cependant, chez le jeune enfant, la réponse aux 
aŶtigğŶes polǇsaĐĐhaƌidiƋues Ŷ͛est pas effiĐaĐe aǀaŶt l͛âge de ϱ aŶs. Les cellules B de la zone 
ŵaƌgiŶale appaƌaisseŶt aǀeĐ l͛âge8. La réponse TI-2 est importante pour lutter contre les 
bactéries capsulées. En effet, la pƌĠseŶĐe d͛uŶe Đapsule polǇsaĐĐhaƌidiƋue peƌŵet d͛ĠĐhappeƌ 
à la phagocytose et les cellules T ne pourront pas être activées par la présentation 
antigénique8. 



55 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

B- Origine cellulaire des lymphomes B 

D͛uŶe ŵaŶiğƌe gĠŶĠƌale, les lǇŵphoŵes soŶt sĠpaƌĠs aǀeĐ le lǇŵphoŵe de HodgkiŶ d͛uŶe 
paƌt et les lǇŵphoŵes ŶoŶ hodgkiŶieŶs ;LNHͿ d͛autƌe paƌt. Paƌŵi les LNH, le lignage B ou T 
permet de différencier les LNH-B, représentant 85 % des cas, des LNH-T2. Dans ce travail, nous 
nous focaliserons sur les lymphomes B. 

La classification OMS tend à différencier les difféƌeŶts tǇpes d͛hĠŵopathies seloŶ leuƌ ĐoŶtƌe-
partie normale1,46. Concernant les lymphomes B, la plupart correspondent à un stade de 
différenciation lymphocytaire donné (Figure 23). Cette appƌoĐhe est iŶtĠƌessaŶte d͛uŶ poiŶt 
de ǀue phǇsiopathologiƋue. Cela peƌŵet d͛ideŶtifieƌ le stade Đellulaiƌe duƋuel dĠƌiǀe le ĐloŶe 
ŵaliŶ et d͛essaǇeƌ d͛élucider les mécanismes ayant entraîné la transformation de la cellule41. 
AiŶsi, l͛aĐtiǀatioŶ aŶtigĠŶiƋue du BC‘ ou le ŵiĐƌoeŶǀiƌoŶŶeŵeŶt peuǀeŶt joueƌ uŶ rôle clé 
dans la transformation maligne. L͛utilisatioŶ de teĐhŶiƋues d͛Ġtude d͛eǆpƌessioŶ de gğŶes a 
permis de mettre en évidence des similitudes avec des stades de maturation donnés tels que 
les cellules B du centre germinatif ou les cellules B activées41. Paƌ ailleuƌs, l͛Ġtude des 
mutations somatiques du gène de la chaîne lourde variable des immunoglobulines (IGHV) 
permet de différencier les lymphomes en 2 grands groupes, la présence de mutations 
somatiques étant un marqueur de transit dans le centre germinatif2. Ainsi, un premier groupe 
ĐoƌƌespoŶd auǆ Đas de lǇŵphoŵes Ŷe pƌĠseŶtaŶt pas d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue du loĐus 
IGHV : Đ͛est le Đas des lǇŵphoŵes pƌĠ-GC tels que la plupart des cas de lymphomes du 
manteau. Ce groupe comprend égalemeŶt les Đas de lǇŵphoŵes Ŷ͛aǇaŶt pas ou peu subi 
l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue au Đouƌs du passage daŶs le ĐeŶtƌe geƌminatif, ce qui est observé 
dans la leucémie lymphoïde chronique et le lymphome lymphocytique2. Le deuxième groupe 
comprend les cas de lymphomes pour lesquels une hypermutation du locus IGHV est mise en 
évidence.  Dans ce cas, les lymphomes sont supposés dériver de lymphocytes au stade GC ou 
post-GC. Parmi ceux-ci, on retrouve notamment le lymphome de Burkitt, le lymphome 
folliculaire, ou le lymphome lymphoplasmocytaire2.  
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Figure 23 : Origine cellulaire des lymphomes B adapté d’apƌğs Küppeƌs41.  

Les flèches pleines indiquent la maturation lymphocytaire B normale. Les flèches en pointillés 

montrent les lymphomes B correspondant à un stade de maturation lymphocytaire donné. ABC = 

Activated B-Cell. DLBCL = Lymphome B diffus à grandes cellules. GC = centre germinatif. IGHV = gène 

variable de la chaîne lourde des immunoglobulines. LLC = Leucémie Lymphoïde Chronique. MALT = 

Mucosa Associated Lymphoid Tissue. 

 

C- Voies d’oncogénèse dans les lymphomes B 

Comme dans la plupart des cancers, la pathogénèse des lymphomes B est un processus multi-
Ġtapes iŵpliƋuaŶt l͛aĐĐuŵulatioŶ de lĠsioŶs gĠŶĠtiƋues affeĐtaŶt des pƌoto-oncogènes et des 
gènes suppresseurs de tumeur2. Cependant, le génome des lymphomes serait relativement 
stable selon les études cytogénétiques, comparé à celui de la plupart des tumeurs solides, et 
est caractérisé par quelques anomalies cytogénétiques récurrentes, en particulier les 
translocations chromosomiques2. 
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On distingue les événements oncogéniques primaires tels que la translocation IGH-BCL2 dans 
le lymphome folliculaire supposé survenir au cours du réarrangement VDJ dans la moelle 
osseuse. D͛autƌes ĠǀĠŶeŵeŶts oŶĐogĠŶiƋues soŶt dits seĐoŶdaires et apparaissent plus 
tardiǀeŵeŶt. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple des ŵutatioŶs de TP53.  

Au niveau moléculaire, parmi les événements oncogéniques identifiés dans la pathogénèse 
des lymphomes B, on note l͛aĐtiǀatioŶ d͛oŶĐogğŶes, soit paƌ ŵutatioŶs iŶtƌoduites 
notamment loƌs du pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue, soit paƌ translocations 
réciproques, dont certaiŶes soŶt ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d͛uŶ tǇpe de lǇŵphoŵe, ou l͛iŶaĐtiǀatioŶ de 
gènes suppresseurs de tumeurs par délétion chromosomique ou mutation2. De plus, la 
lǇŵphoŵagĠŶğse peut ĐoŵpƌeŶdƌe l͛iŶtƌoduĐtioŶ de gğŶes eǆogğŶes sous l͛aĐtioŶ de ǀiƌus 
oncogéniques. Les translocations chromosomiques réciproques impliquent fréquemment les 
gènes des immunoglobulines (IGH, IGK ou IGL) et un proto-oncogène. Ce mécanisme permet 
de dĠƌĠguleƌ l͛eǆpƌessioŶ de l͛oŶĐogğŶe Ƌui est aloƌs sous le ĐoŶtƌôle d͛ĠlĠŵeŶts aĐtiǀateuƌs 
des gènes des immunoglobulines41.  

 

1- Dérégulation oncogénique via translocation 

Les translocations chromosomiques réciproques sont un mécanisme de dérégulation 
oncogénique bien connu dans les lymphomes B et constituent un événement primaire dans la 
lymphomagénèse41. Il s͛agit gĠŶĠƌaleŵeŶt de tƌaŶsloĐatioŶs ĠƋuiliďƌĠes, iŵpliƋuaŶt Ϯ 
chromosomes spécifiques, associés de façon récurrente dans certains types de lymphomes.  

Il a ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue le pƌoĐessus de tƌaŶsloĐatioŶ est la ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛eƌƌeuƌs se pƌoduisaŶt 
soit sous l͛aĐtioŶ des eŶzǇŵes ‘AG au cours du réarrangement VDJ, soit via AID lors de la 
recombinaison de classe au niveau d͛IGH ou du processus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue des 
régions variables des gènes des immunoglobulines2. En effet, ces processus génèrent des 
cassures double-ďƌiŶ de l͛ADN, pouǀaŶt eŶtƌaîŶeƌ la foƌŵatioŶ de ƌeĐoŵďiŶaisoŶs illĠgitiŵes 
à l͛oƌigiŶe de Đes tƌaŶsloĐatioŶs2. Le processus de NHEJ permet la formation des jonctions dans 
ce type de translocation47. CeĐi eŶtƌaîŶe la peƌte de ƋuelƋues ŶuĐlĠotides, l͛aligŶeŵeŶt de 
ŵiĐƌohoŵologie teƌŵiŶale ;de Ϭ à ϯ pďͿ et l͛iŶseƌtioŶ de ŶuĐlĠotides soit paƌ la TdT, soit par 
les ADN polymérases µ ou ʄ. 

Ces translocations impliquent typiquement un des loci des immunoglobulines et un proto-
oŶĐogğŶe doŶt l͛eǆpƌessioŶ ǀa aloƌs ġtƌe dĠƌĠgulĠe loƌs de soŶ ƌappƌoĐheŵeŶt aǀeĐ des 
éléments régulateurs du locus des immunoglobulines (Figure 24). Certaines translocations 
sont même une caractéristique de certains lymphomes. Par exemple, la translocation entre 
uŶ loĐus d͛iŵŵuŶogloďuliŶe et le gğŶe MYC daŶs le lǇŵphoŵe de Buƌkitt peƌŵet d͛aĐtiǀeƌ 
l͛oŶĐogğŶe MYC. Il s͛agit d͛uŶe ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de Đe tǇpe de lǇŵphoŵe, ďieŶ Ƌue ŶoŶ 
spĠĐifiƋue. De ŵġŵe, la tƌaŶsloĐatioŶ eŶtƌe uŶ loĐus d͛iŵŵuŶogloďuliŶe et le gğŶe CCND1 
(pour Cycline D1) est une caractéristique du lymphome du manteau. Enfin, la translocation 
avec le gène BCL2 (pour B-Cell Lymphoma 2) est retrouvée dans le lymphome folliculaire 
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notamment. Ce type de translocation peut être retrouvé à une faible fréquence dans les 
cellules B de sujets sains48,49,50. Ceci suggère un processus de lymphomagénèse multi-étapes. 

 

 

Figure 24 : Mécanismes de dérégulation génique via translocation dans les lymphomes B, adapté 

d’apƌğs Armitage et al.2. 

Les 2 grands mécanismes de dérégulation génique via translocation sont représentés. Dans le 1er cas, 

la région régulatrice d’uŶ gğŶe situĠ suƌ le Đhƌoŵosoŵe A va ġtƌe ƌappƌoĐhĠe de la ƌĠgioŶ ĐodaŶte 
du gğŶe iŶitialeŵeŶt pƌĠseŶt suƌ le Đhƌoŵosoŵe B, eŶtƌaîŶaŶt uŶe dĠƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 
ce gène. Dans le 2ème cas, la cassure a lieu au niveau de la région codante du gène et génère un gène 

de fusion, générant une protéine de fusion dont les propriétés biochimiques sont différentes de 

celles de la protéine native. 

 

Un autre mécanisme de dérégulation via translocation consiste en la fusion des régions 
codantes de 2 gènes (Figure 24). Dans ce cas, une protéine chimérique est produite. Ce 
mécanisme est commun dans les leucémies aiguës et plus rare dans les lymphomes. Il est 
notamment retrouvé dans les lymphomes du MALT2. 
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a- Translocations impliquant le gène des immunoglobulines 

i- Points de cassure au niveau des gènes des 

immunoglobulines  

Trois principaux types de cassures au niveau des gènes des immunoglobulines sont décrits.  

Le premier point de cassure se situe au niveau des régions J ou D-J. Ce type de réarrangement 
entraîŶe fƌĠƋueŵŵeŶt la peƌte ou l͛additioŶ de ƋuelƋues ŶuĐlĠotides au Ŷiǀeau des 
extrémités D et J, ce qui suggère que ce type de translocations est dû à des erreurs au cours 
du mécanisme de recombinaison VDJ au niveau des stades précoces de la lymphopoïèse dans 
la moelle osseuse41. Ce cas est fréquemment retrouvé dans les translocations IGH-BCL2 du 
lymphome folliculaire41.  

Un autre type de translocations entraîne des points de cassure proches des segments VDJ 
réarrangés. Dans ce cas, les gènes des régions V présentent toujours des mutations 
somatiques41. Ces translocations pourraient donc se produire au moment du processus 
d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue au Đouƌs duƋuel se pƌoduiseŶt des Đassuƌes d͛ADN.  

Le troisième type de translocation entraîne des points de cassure au niveau des régions Switch 
des paƌties ĐoŶstaŶtes des iŵŵuŶogloďuliŶes. Des Đassuƌes de l͛ADN se pƌoduiseŶt 
physiologiquement à ce niveau au cours de la commutation de classe isotypique et ce type de 
translocation est donc supposé correspondre à une erreur au cours de ce processus41.  

 

ii-  Points de cassure au niveau du gène partenaire 

Si les points de cassure au niveau des gènes des immunoglobulines, en particulier au niveau 
du locus IGH, soŶt ďieŶ dĠĐƌits, l͛oƌigiŶe de la Đassuƌe d͛ADN au Ŷiǀeau de l͛oŶĐogğŶe est eŶ 
revanche moins claire. Il a été proposé que les régions concernées au niveau du gène 
partenaire pourraient contenir des séquences proches des RSS ou une structure similaire à un 
intermédiaire de recombinaison51.  

Pour la translocation IGH-BCL2, la principale région de cassure au niveau de BCL2 est confinée 
dans une région de 150 pb appelée la région majeure de cassure ou Mbr (pour Major 
breakpoint region)52. Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le Đoŵpleǆe ‘AG est Đapaďle d͛alleƌ pƌoǀoƋueƌ des 
Đassuƌes au Ŷiǀeau de Đette ƌĠgioŶ Ǉ Đoŵpƌis loƌsƋu͛il Ŷ͛Ǉ a pas de ‘SS. CeĐi seƌait dû à la 
stƌuĐtuƌe de Đette ƌĠgioŶ Đapaďle d͛eŶtƌaîŶeƌ uŶe staďilitĠ à l͛Ġtat siŵple ďƌiŶ52. Ainsi, le 
complexe RAG pourrait interagir à ce niveau et induire la recombinaison aberrante entre le 
locus VDJ et le Mbr, ce qui aboutirait à cette translocation. De plus, le complexe RAG possède 
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une activité de transposase53,54. Un mécanisme de transposition pourrait expliquer de telles 
tƌaŶsloĐatioŶs ou eŶtƌaîŶeƌ l͛iŶseƌtioŶ du fƌagŵeŶt eǆĐisĠ au Đouƌs du pƌoĐessus VDJ. 

Certains des gènes impliqués dans ces translocations impliquant les gènes des 
iŵŵuŶogloďuliŶes suďisseŶt ĠgaleŵeŶt le phĠŶoŵğŶe d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue de façoŶ 
aďeƌƌaŶte, Đe Ƌui pouƌƌait gĠŶĠƌeƌ des Đassuƌes d͛ADN41. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple pouƌ le gène 
BCL6 impliqué dans des translocations avec les loci des immunoglobulines41.  

 

iii- Mécanismes et conséquences des translocations 

impliquant les gènes des immunoglobulines 

Translocations résultant du processus de recombinaison 

V(D)J 

De nombreuses translocations dans les lymphomes B présentent des caractéristiques 
structurales suggérant un rôle du processus de recombinaison V(D)J48. Les deux exemples les 
plus typiques sont les translocations IGH-BCL2 et IGH-CCND1. L͛Ġtude des poiŶts de Đassuƌe 
de ces dernières montre certaines particularités. En effet, pour les translocations IGH-CCND1, 
l͛usage des JH est comparable aux cellules B normales, alors que dans les cas IGH-BCL2 du 
lymphome folliculaire, les segments JH les plus en aval et les segments DH les plus eŶ ϱ͛ soŶt 
préférentiellement impliqués 48,55,56. Les points de cassure de la translocation MYC-IGH du 
lymphome de Burkitt endémique sont également situés au niveau des régions JH et seraient 
liĠs à l͛aĐtiǀitĠ de ‘AG au Đouƌs de la ƌeĐoŵďiŶaisoŶ VDJ57. 

Ce type de translocation nécessiterait 3 cassures double brin : au niveau des segments DH et 
JH d͛uŶe paƌt, et au Ŷiǀeau de l͛oŶĐogğŶe d͛autƌe paƌt. Du fait de la peƌte de la poƌtioŶ eŶtƌe 
les segments DH et JH iŵpliƋuĠs, Đe tǇpe de tƌaŶsloĐatioŶ Ŷ͛est pas Đoŵplğtement équilibré48. 

Dans le cas de la translocation IGH-BCL2, les points de cassure sont proches de sites RSS au 
niveau de segments JH ou à l͛eǆtƌĠŵitĠ ϱ͛ du ‘SS de segŵeŶts DHJH, ce qui implique que ce 
type de translocation se produit au moment où la cellule réalise le réarrangement DJ ou VDJ48. 
Cette hypothèse est renforcée par le fait que des nucléotides ressemblant aux N-nucléotides 
sont ajoutés au niveau des points de cassure. Le fragment germinal entre le DH et le JH 
réarrangés étant délété, ces translocations ont probablement lieu au moment du processus 
de recombinaison DHJH, au moment où les cassures double brin sont générées. De plus, le fait 
que le segment DH ait une séquence germinale est un argument supplémentaire, et en 
défaveur de l͛hǇpothğse d͛uŶe tƌaŶsloĐatioŶ suƌǀeŶaŶt suƌ uŶ allğle aǇaŶt dĠjà opĠƌĠ le 
réarrangement VDJ. 

En parallèle, il avait été initialement proposé que les points de cassure au niveau de 
l͛oŶĐogğŶe paƌteŶaiƌe étaient liés au ŵĠĐaŶisŵe de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ V;DͿJ. CepeŶdaŶt, l͛oƌigiŶe 
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de ce mécanisme est mal connu. En effet, des motifs ressemblant à des RSS ne sont 
généralement pas clairement identifiés au niveau des points de cassure, et le mécanisme ne 
serait alors pas guidé par ce type de séquence48. Par ailleurs, des duplications de nucléotides 
sont fréquemment observées au niveau des points de cassure dans les gènes BCL2 et CCND1. 
CeĐi suggğƌe des Đassuƌes de l͛ADN dĠĐalĠes, Đe Ƌui Ŷ͛est pas Đoŵpatiďle aǀeĐ uŶ pƌoĐessus 
médié par RAG. De plus, au niveau des points de jonction IGH-BCL2 et IGH-CCND1 est observée 
l͛iŶseƌtioŶ de ŶuĐlĠotides appelĠs les T-nucléotides (pour templated nucleotides)48,56. Il s͛agit 
de courtes copies de séquences JH, DH ou Mbr, pouvant être insérées directement ou 
inversées. Ces T-nucléotides ne sont généralement pas juste au niveau du point de cassure et 
pƌĠseŶteŶt des ŵutatioŶs. CeĐi suggğƌe l͛iŶteƌǀeŶtioŶ d͛uŶ ŵĠĐaŶisŵe de ƌĠpaƌatioŶ de 
courtes séquences générant des erreurs48,55. 

Dans certaines translocations impliquant IGH, en particulier dans les leucémies aiguës 
lymphoblastiques T, il est rapporté des séquences appelées pseudo-signaux ou RSS cryptiques 
ou sites de mé-reconnaissance, qui correspondent à des régions de séquence proche de celle 
des RSS et qui fonctionnent de la même façon51. Des erreurs de recombinaison VDJ par les 
enzymes RAG peuvent également entraîner des délétions et des transpositions au niveau de 
gènes autres que les gènes des immunoglobulines ou du TCR48. La séquence adjacente au 
point de cassure possède alors les caractéristiques heptamère/nonamère et le site de 
tƌaŶsloĐatioŶ est situĠ iŵŵĠdiateŵeŶt eŶ ϱ͛ d͛uŶ CAC ;la sĠƋueŶĐe ĐƌitiƋue d͛uŶ 
heptamère)51. Cependant, ce type de séquence Ŷ͛est gĠŶĠƌaleŵeŶt pas ƌetrouvé au niveau du 
gène partenaire impliqué dans les translocations avec un gène des immunoglobulines.47 

Dans le cas des cassures au niveau de BCL2, un modèle basé sur la présence de séquences 
« Chi-like »a au niveau des deux principales régions de cassures dans BCL2 a été proposé48,58. 
EŶ effet, les tƌaŶsloĐatioŶs daŶs diffĠƌeŶts oŶĐogğŶes se pƌoduiseŶt à pƌoǆiŵitĠ d͛uŶe 
séquence consensus de 8 pb de type CC[A/T]CC[A/T]GC58. En faveur de ce modèle, il a été 
dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe eŶdoŶuĐlĠase Đliǀe spĠĐifiƋueŵeŶt au Ŷiǀeau du Mbr dans BCL2 dans les 
cellules du lignage B48,56. Une protéine de 45 kD (bp45) se lie à un motif Chi-like au niveau du 
Mbr (GGGAGGACGGGAGGAAGGCG). L͛hǇpothğse est Ƌue Đette pƌotĠiŶe ďpϰϱ se lieƌait auǆ 
séquences Chi-like et servirait de molécule accessoire pour les nucléases endogènes. De plus, 
il existe des séquences Chi-like au niveau des segments JH et DH : la protéine bp45 pourrait 
jouer un rôle dans le rapprochement entre IGH et le gène partenaire et donc favoriser le 
mécanisme de translocation48,59.  

Il a également été démontré que RAG peut jouer un rôle de transposase, Đ͛est-à-diƌe Ƌu͛il 
s͛agit d͛uŶe eŶzǇŵe Đapaďle de Đoupeƌ uŶ fƌagŵeŶt d͛ADN au Ŷiǀeau de sĠƋueŶĐes de 
ƌeĐoŶŶaissaŶĐe spĠĐifiƋues et d͛iŶtĠgƌeƌ Đe fƌagŵeŶt au Ŷiǀeau d͛uŶe autƌe ŵolĠĐule 
d͛ADN48,54,60. Cette foŶĐtioŶ des eŶzǇŵes ‘AG peƌŵet d͛iŶtĠgƌeƌ les fƌagŵeŶts d͛ADN 
eŶtouƌĠs de sĠƋueŶĐes ‘SS issus de la ƌeĐoŵďiŶaisoŶ VDJ au Ŷiǀeau d͛uŶe autƌe ƌĠgioŶ d͛ADN, 
                                                      

a Les séquences Chi correspondent à une séquence de 8 nucléotides (octamère : CCACCAGC), décrite initialement 
chez Escherichia coli. Il s͛agit de ƌĠgioŶs aĐtiǀatƌiĐes de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ. 
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et poteŶtielleŵeŶt au Ŷiǀeau d͛uŶ oŶĐogğŶe. DaŶs Đe Đas, il s͛agit d͛uŶe ƌĠaĐtioŶ de 
tƌaŶsesteƌifiĐatioŶ aǀeĐ dupliĐatioŶ de ƋuelƋues paiƌes de ďases au Ŷiǀeau de l͛iŶseƌtioŶ48. 
Pour ce mécanisme, deux modèles sont proposés54. Dans un premier modèle, la cassure en JH 
ou DH crée des extrémités fƌaŶĐhes Đapaďles de s͛iŶtĠgƌeƌ au Ŷiǀeau d͛uŶ autƌe fƌagŵeŶt 
d͛ADN. La structure branchée obtenue est alors à nouveau modifiée pour aboutir à une 
structure en épingle à cheveu et une jonction interchromosomique contenant le RSS53. La 
translocation réciproque se produit lorsque les deux structures en épingle sont jointes (une 
au niveau du segment JH ou DH et uŶe au Ŷiǀeau de l͛autƌe ĐhƌoŵosoŵeͿ (Figure 25).  

 

Figure 25 : Modèle de translocation via transposition médiée par RAG, faisant intervenir des 

eǆtƌĠŵitĠs fƌaŶĐhes, adaptĠ d’apƌğs Roth et Craig53. 

GĠŶĠƌatioŶ d’eǆtƌĠŵitĠs fƌaŶĐhes eŶ VDJ ;eǆeŵple eŶ DH iĐiͿ. La stƌuĐtuƌe est aloƌs Đapaďle de 
s’iŶsĠƌeƌ suƌ uŶ ADN Điďle ;eŶ ďleuͿ pouƌ gĠŶĠƌeƌ uŶe stƌuĐtuƌe ďƌaŶĐhĠe. RAG Đoupe Đette stƌuĐtuƌe 
branchée et entraîne la formation de structures en épingles à cheveu, aboutissant à une 

translocation contenant alors le RSS au niveau de la jonction. 

 

DaŶs Đe Đas, le ‘SS eŶ ϱ͛ est ƌetƌouǀĠ au Ŷiǀeau du site de tƌaŶsloĐatioŶ. Le deuǆiğŵe ŵodğle 
propose une insertion : les deux RSS génèrent des extrémités franches et permettent la 
tƌaŶspositioŶ du fƌagŵeŶt d͛ADN eǆĐisĠ. DaŶs Đe ŵodğle, il est aussi possiďle d͛oďteŶiƌ uŶe 
tƌaŶsloĐatioŶ loƌsƋue la stƌuĐtuƌe oďteŶue Ŷ͛est pas iŶsĠƌĠe, ǀia la foƌŵatioŶ d͛uŶe stƌuĐtuƌe 
en épingle (Figure 26). Dans ce cas, un segment DH ou JH est retrouvé au niveau du site de 
translocation avec une large délétion du chromosome 14 lors du processus. La plupart des 
translocations IGH-BCL2 et IGH-CCND1 étudiées correspondent au second modèle48. 
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Figure 26 : Modèle de translocation par transposition via insertion ŵĠdiĠe paƌ RAG, adaptĠ d’apƌğs 
Küppers et Dalla-Favera48. 

Le fragment excisé au cours de la recombinaison DH-JH est tƌaŶsposĠ au Ŷiveau d’uŶ autƌe fƌagŵeŶt 
d’ADN ;tƌaits ďleusͿ et gĠŶğƌe uŶe stƌuĐtuƌe ďƌaŶĐhĠe. RAG va à Ŷouveau ŵodifieƌ Đette stƌuĐtuƌe, 
eŶtƌaîŶaŶt des Đassuƌes douďle ďƌiŶ au Ŷiveau de l’ADN Điďle, et des extrémités en épingle à cheveu. 

EŶfiŶ, le fƌagŵeŶt d’ADN Điďle et les segŵeŶts DH et JH soŶt joiŶts, doŶŶaŶt lieu à uŶe tƌaŶsloĐatioŶ. 

 

EŶ l͛aďseŶĐe de ‘SS ĐƌǇptiƋue ƌetƌouǀĠ, il a ĠtĠ pƌoposĠ uŶ ƌôle de la stƌuĐtuƌe de l͛ADN au 
niveau des points de cassure sur le gène partenaire51. Ainsi RAG2 pourrait être recrutée 
indirectement au niveau de régions chromatiniennes riches en histone 3 lysine 4 triméthylée 
(H3K4me3), RAG1 pourrait se lier directement aux histones, ou le complexe RAG pourrait 
interagir avec l͛ADN de façoŶ ŶoŶ spĠĐifiƋue61.  
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Un mécanisme mixte faisant intervenir une cassure double brin liée à la recombinaison V(D)J 
médiée par RAG au niveau du gène des immunoglobulines et une autre origine au niveau du 
gène partenaire est également possible47. UŶe iŶteƌǀeŶtioŶ d͛AID au Ŷiǀeau du gğŶe 
paƌteŶaiƌe est susĐeptiďle d͛ġtƌe eŶ Đause. La Đo-eǆpƌessioŶ de ‘AG et d͛AID est possible à 
certains stades du développement. Au stade pro-pré-B, l͛eŶzǇŵe ‘AG est eǆpƌiŵĠe pouƌ la 
génération de la recombinaison V(D)J et AID est également exprimée à un faible niveau 
comparé à celui des cellules du GC, mais ce serait suffisant pour la génération de 
translocations47.  

EŶfiŶ, la Đassuƌe au Ŷiǀeau de l͛oŶĐogğŶe peut également être non spécifique et causée par 
des facteurs tels que les radiations ionisantes, des dommages causés par des radicaux libres 
oxygénés ou des réactions des topoisomérases II avortées47. 

La conséquence des translocations avec points de cassure au niveau des régions JH est une 
dérégulation liée à la présence de l͛eŶhaŶĐeƌ Eµ. La dĠƌĠgulatioŶ a doŶĐ lieu au Ŷiǀeau du 
dérivé 14 (Figure 27). 

 

Figure 27 : Mécanisme de la translocation IGH/BCL2 au cours du processus de recombinaison VDJ 

(exemple de cassure dans les régions JH pour IGH et au niveau de la Mbr pour BCL2). 

Les points de cassures sont représentés par les éclairs rouges au niveau des chromosomes 14 et 18. 
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Translocations résultant du processus de recombinaison 

de classe 

De nombreuses translocations comprennent des points de cassure au niveau des régions 
sǁitĐh d͛IGH. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple pouƌ la t;ϴ;ϭϰͿ aǀeĐ MYC dans le lymphome de Burkitt 
sporadique, la t(14;19) avec BCL3 dans la leucémie lymphoïde chronique et la t(3;14) avec 
BCL6 dans le DLBCL48. 

Du fait de la présence de points de cassure au niveau des régions Switch, ce type de 
translocation se produit probablement lors du processus de recombinaison de classe, au 
ŵoŵeŶt de la gĠŶĠƌatioŶ de Đassuƌe douďle ďƌiŶ de l͛ADN. Généralement, les oncogènes 
impliqués sont alors situés sur le dérivé 14 et juxtaposés auǆ ƌĠgioŶs ƌĠgulatƌiĐes ϯ͛‘‘ situĠes 
au Ŷiǀeau des paƌties ĐoŶstaŶtes d͛IGH, entraînant leur dérégulation (Figure 28)48. 

 

 

Figure 28 : Mécanisme de la translocation IGH-MYC faisant intervenir la recombinaison de classe, 

adaptĠ d’apƌğs Blum et al.57 

Exemple de cassure au niveau de la région Sµ. Les points de cassures sont représentés par les éclairs 

rouges au niveau des chromosomes 14 et 8. 
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Cependant, ce type de translocation entraîne en parallèle la délocalisation du segment JH-
intron Cµ au niveau de partenaire de translocation et cela peut également entraîner une 
dĠƌĠgulatioŶ de gğŶes au Ŷiǀeau de l͛autƌe Đhƌoŵosoŵe dĠƌiǀĠ48. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple 
pour la t(4;14) dans le myélome multiple62. 

Bien que la recombinaison de classe entraîne deux cassures double-brin, ce type de 
tƌaŶsloĐatioŶ fait gĠŶĠƌaleŵeŶt iŶteƌǀeŶiƌ uŶe seule ƌĠgioŶ sǁitĐh. C͛est le Đas pouƌ les 
translocations faisant intervenir Sµ. C͛est ĠgaleŵeŶt le Đas pouƌ de Ŷoŵďƌeuses tƌanslocations 
faisant intervenir Sɶ ou Sα. Cela suggğƌe Ƌu͛uŶe stƌuĐtuƌe daŶs le Đoŵpleǆe de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ 
pouƌƌait faǀoƌiseƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ d͛uŶe seule région switch avec le chromosome partenaire au 
cours de la translocation48. 

De plus, il a été montré que les lymphocytes B sains peuvent effectuer une recombinaison 
entraînant une délétion de morceaux de régions Sµ48. Il s͛agiƌait d͛uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt de 
stabilisation de l͛isotǇpe peƌŵettaŶt de pƌĠǀeŶiƌ la ƌeĐoŵďiŶaisoŶ de Đlasse. Ainsi, les 
tƌaŶsloĐatioŶs iŵpliƋuaŶt Sµ au Ŷiǀeau des deuǆ dĠƌiǀĠs d͛uŶe tƌaŶsloĐatioŶ pouƌƌaient 
ƌĠsulteƌ de Đe tǇpe d͛ĠǀĠŶeŵeŶt et ŶoŶ d͛uŶe ǀĠƌitaďle ƌeĐoŵďiŶaisoŶ de Đlasse. 

La recombinaison de Đlasse est ĠgaleŵeŶt susĐeptiďle d͛eŶtƌaîŶeƌ la dĠƌĠgulatioŶ de gğŶes ǀia 
des ĠǀĠŶeŵeŶts d͛iŶseƌtioŶ48. Ceci a été décrit dans un cas de myélome dans lequel une 
séquence délétée au cours de la recombinaison de classe a été insérée à proximité du gène 
CCND1. Coŵŵe Đe fƌagŵeŶt d͛ADN ĐoŶtieŶt l͛eŶhaŶĐeƌ α1, cette insertion entraîne la 
surexpression de la cycline D163. 

La génération de translocations au cours du processus de recombinaison de classe pourrait 
être favorisée par la formation de boucles R (« R-loop »)a ou par la présence de promoteurs 
entraînant des transcriptions divergentes ou convergentes, ĐeĐi faǀoƌisaŶt la foƌŵatioŶ d͛ADN 
simple brin47. En effet, il a été démontré que les régions hautement actives sur le plan 
tƌaŶsĐƌiptioŶŶel soŶt des Điďles d͛AID dans des modèles murins64,65. 

Cependant, le ŵĠĐaŶisŵe d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue est ĠgaleŵeŶt susĐeptiďle d͛iŶteƌǀeŶiƌ 
dans la génération de translocation impliquant les régions switch, par cassure au niveau du 
gène partenaire48. 

 

                                                      

a Boucle R ou « R-loop » : Séquences riches en G sur le brin non transcrit, générant un ARN riche en G pouvant 
s͛hǇďƌideƌ suƌ le ďƌiŶ tƌaŶsĐƌit, taŶdis Ƌue l͛A‘N polǇŵeƌase ĐoŶtinue la transcription47. Cela génère donc des 
hybride ADN-ARN et une structure à 3 brins. 
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Rôle du processus d’hypermutation somatique dans les 

translocations et la lymphomagénèse 

Le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue eŶtƌaîŶe la ŵodifiĐatioŶ de ŶuĐlĠotides, ŵais 
également des délétions et duplications, faisant ainsi intervenir des cassures double brin de 
l͛ADN48. Ceci a été prouvé au niveau des régions variables dans les cellules B12,66. L͛Ġtude des 
points de cassure dans certaines translocations est en faveur de ce mécanisme. Dans le cas du 
lymphome de Burkitt, les points de cassures des translocations se situent fréquemment au 
niveau des régions variables réarrangées ou des introns des régions J en aval, soit les régions 
ĐiďlĠes paƌ l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue48. De plus, dans ces cas, des mutations somatiques ont 
été identifiées au niveau des régions variables réarrangées. Un autre élément important est 
l͛aďseŶĐe de sigŶal ‘SS ideŶtifiaďle à pƌoǆiŵitĠ des poiŶts de Đassuƌe. Dans ces cas, des motifs 
type CpG ou WGCW (ou W est un A ou un T) peuvent être retrouvés47. Enfin, des mutations 
soŵatiƋues soŶt pƌĠseŶtes eŶ ϱ͛ des ƌĠgioŶs ǀaƌiaďles, aloƌs Ƌue Đes segŵeŶts soŶt sĠpaƌĠs 
de l͛eŶhaŶĐeƌ au Đouƌs de la tƌaŶsloĐatioŶ. La pƌoǆiŵitĠ de l͛eŶhaŶĐeƌ ĠtaŶt ŶĠĐessaiƌe pouƌ 
l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue, Đela suggğƌe Ƌue la translocation se produit donc après 
l͛hǇpeƌŵutatioŶ du segŵeŶt ǀaƌiaďle ƌĠaƌƌaŶgĠ48. 

Le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue touĐhe d͛autƌes gğŶes iŵpliqués dans les 
translocations, tels que BCL6, impliqué dans les translocations IGH/BCL6 dans les DLBCL. 

Ce type de translocation entraîne le rapprochement de l͛oŶĐogğŶe avec l͛eŶhaŶĐeƌ Eµ suƌ le 
dérivé 14, entraînant sa dérégulation. 

 

Autres mécanismes de translocation 

Dans certains cas, aucun des 3 processus précédents ne semble compatible avec les points de 
cassure retrouvés. En particulier, cela concerne les translocations impliquant les gènes des 
chaînes légères des immunoglobulines dans lesquels les points de cassure se situent 2 à 5 kb 
en amont des segŵeŶts J ŶoŶ ƌĠaƌƌaŶgĠs d͛IGK ou IGL. Ceci a été décrit par exemple dans le 
lymphome de Burkitt67. DaŶs Đes Đas, auĐuŶe sĠƋueŶĐe ŵiŵaŶt uŶ ‘SS ou uŶ sǁitĐh Ŷ͛est 
ƌetƌouǀĠ et de tels segŵeŶts ŶoŶ ƌĠaƌƌaŶgĠs Ŷe soŶt pas touĐhĠs paƌ l͛hǇpeƌŵutatioŶ 
somatique48. Il est possible que la structure ouverte des gènes des immunoglobulines dans les 
Đellules B puisse eŶtƌaîŶeƌ uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue de Đassuƌe de l͛ADN, iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt 
des pƌoĐessus de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ et d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue48. 

Les gènes des immunoglobulines sont aussi impliqués dans des translocation complexes 
iŵpliƋuaŶt paƌfois ϯ paƌteŶaiƌes. CeĐi dĠŵoŶtƌe l͛iŶstaďilitĠ gĠŶĠtiƋue des loĐi des 
immunoglobulines dans les cellules B, et la variété des réarrangements aberrants pouvant être 
observés. 
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b- Translocations n’impliquant pas les gènes des 

immunoglobulines 

Bien que la majorité des translocations observées dans les lymphomes B implique les gènes 
des immunoglobulines, il existe également des translocations impliquant d͛autƌes gğŶes et 
pouvant entraîner des transcrits de fusion. Un exemple bien décrit est celui du lymphome du 
MALT dans lequel la t(11;18)(q21;q21) est retrouvée dans environ 50 % des cas2. Cette 
translocation implique les gènes BIRC3 (pour baculoviral IAP repeat containing 3, 
anciennement API2 pour Apoptosis Inhibitor 2, IAP signifiant Inhibitor of Apoptosis Protein) 
en 11q21 et MALT1 (pour Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation gene 
1) en 18q21. BIRC3 appartient à la famille des protéines inhibitrices de l͛apoptose, taŶdis Ƌue 
MALT1 induit la voie NFʃB. Cette tƌaŶsloĐatioŶ eŶtƌaîŶe la foƌŵatioŶ d͛uŶ tƌaŶsĐƌit de fusioŶ, 
entraînant une activation du complexe NFʃB, avec des effets anti-apoptotiques pouvant 
contribuer à la pathogénèse du lymphome du MALT2.  

Un autre exemple est celui du DLBCL dans lequel le gène BCL6 (situé en 3q27) est 
fréquemment impliqué dans des translocations avec différents partenaires tels que PIM1 
(pour Pim proto-oncogene) en 6p21 ou CIITA (pour class II major histocompatibility complex 
transactivator) en 16p132,68–70. La protéine BCL6 agit comme un potentiel répresseur 
transcriptionnel de séquences promotrices. Son expression est restreinte dans les cellules B 
au stade GC. Ces tƌaŶsloĐatioŶs eŶtƌaîŶeŶt la foƌŵatioŶ d͛uŶ tƌaŶsĐƌit de fusioŶ daŶs leƋuel le 
promoteur et le premier exon non codant de BCL6 sont remplacés par des séquences dérivées 
du gène partenaire. Le poiŶt ĐoŵŵuŶ eŶtƌe Đes pƌoŵoteuƌs est uŶ speĐtƌe plus laƌge d͛aĐtiǀitĠ 
au cours du développement B par rapport au gène BCL6 sauvage, en particulier dans les stades 
post-GC incluant les plasmocytes et immunoblastes2. La translocation a pour effet de lever la 
sous-régulation normale de l͛eǆpƌessioŶ de BCLϲ assoĐiĠe à la diffĠƌeŶĐiatioŶ eŶ Đellules post-
GC. 

Un dernier exemple est celui des gènes PDL1 et PDL2 (pour Programmed Death Ligand 1 et 2, 
situés en 9p24.1), fréquemment transloqués dans les lymphomes B primaires du médiastin71. 
Cela entraîne une augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ des PDLϭ ou Ϯ soit ǀia l͛ĠĐhaŶge de 
promoteurs hautement eǆpƌiŵĠs daŶs les Đellules B, soit ǀia la juǆtapositioŶ d͛ĠlĠŵeŶts 
enhancer de la même façon que pour les translocations impliquant les gènes des 
immunoglobulines72. Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpƌessioŶ des PDLϭ et Ϯ ŵodifie la ƌĠpoŶse aŶti-
tumorale dans plusieurs types de cancers73. Certaines translocations entraîneraient un 
phénotype avantageux suƌ le plaŶ iŵŵuŶologiƋue daŶs uŶ ĐoŶteǆte d͛aĐtiǀatioŶ des Đellules 
T72. De plus, ces tƌaŶsloĐatioŶs pouƌƌaieŶt ĠgaleŵeŶt aǀoiƌ Đoŵŵe deuǆiğŵe effet d͛aŶŶuleƌ 
l͛eǆpƌessioŶ du gğŶe paƌteŶaiƌe aǇaŶt uŶe foŶĐtioŶ suppƌessiǀe de tuŵeuƌ. Enfin, certaines 
translocations pourraient entraîner la perte du site de liaison de micro-ARN, allonger la demi-
ǀie du tƌaŶsĐƌit, et augŵeŶteƌ l͛effiĐaĐitĠ tƌaduĐtioŶŶelle paƌ la ŵodifiĐatioŶ de la stƌuĐtuƌe 
seĐoŶdaiƌe de l͛A‘N ŵessageƌ72. 
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2- Mutations géniques 

Le pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue gĠŶğƌe via AID des mutations au niveau des parties 
variables des immunoglobulines, mais peut aussi eŶtƌaîŶeƌ des ŵutatioŶs daŶs d͛autƌes gğŶes 
tels que BCL6 ou CD95 (ou FAS)13,14,15. Dans de rares cas, ces mutations peuvent contribuer à 
l͛appaƌitioŶ de lǇŵphoŵes. Paƌ eǆeŵple, des ŵutatioŶs iŶaĐtiǀatƌiĐes de CD95 sont 
retrouvées dans environ 20 % des lymphomes B post-centre germinatif. CD95 (ou FAS) est une 
pƌotĠiŶe tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe doŶt l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ soŶ ligand va entraîner la mort cellulaire 
par apoptose. Son inactivation par mutation peut protéger la cellule contre cette voie 
d͛apoptose41.  

Une hypermutation somatique aberrante de BCL6 et d͛autƌes pƌoto-oncogènes tels que MYC 
ou PAX5 a été mise en évidence dans les lymphomes B diffus à grandes cellules (DLBCL)74. 
Dans le cas de MYC par exemple, les mutations peuvent toucher aussi bien les régions non 
traduites que les régions codantes, eŶtƌaîŶaŶt des ĐhaŶgeŵeŶts d͛aĐides aŵiŶĠs, aǇaŶt de 
potentielles conséquences fonctionnelles2.  

Il peut également se produire des mutations ponctuelles indépendamment du processus 
d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue2. Ces mutations sont reconnues comme étant des événements 
transformants et peuvent toucher des gènes suppresseurs de tumeurs (mutations 
inactivatrices de TP53 ou du gène codant pour IʃBα ;pouƌ ŶuĐleaƌ faĐtoƌ of kappa light 
polypeptide gene enhancer in B-cell inhibitor alpha)) ou des proto-oncogènes (mutations 
ponctuelles activatrices de RAS). Il a également été démontré que la voie NFʃB peut être 
altérée dans les DLBCL via des mutations ponctuelles au niveau de gènes régulateurs positifs 
(CARD11 par exemple) ou négatifs (TNFAIP3 par exemple) du complexe NFʃB, entraînant une 
activation constitutive de ses fonctions anti-apoptotiques et prolifératives2,75. 

Avec le développement du NGS, de nombreuses mutations ont pu être mises en évidence dans 
les lymphomes76. Quatre grands types de mutations peuvent être distingués sur le plan 
fonctionnel : 

 - ModifiĐatioŶs de la pƌolifĠƌatioŶ et de l͛apoptose, paƌŵi lesƋuelles des ŵutatioŶs gain 
de fonction ou perte de fonction, entraînant une dérégulation des voies de signalisation NFʃB 
et/ou JAK-STAT. On note parmi celles-ci les mutations des gènes CARD11, TNFAIP3, MYD88, 
CD79A/CD79B, PRDM1, STAT6 et JAK2. 

 - Modifications de la différenciation, comprenant également des mutations gain de 
fonction ou perte de fonction. Ce type de mutation entraîne un arrêt de différenciation à un 
stade spécifique ou entraîne une différenciation vers un lignage donné. Les gènes affectés 
codent des facteurs de transcription, parmi lesquels : BCL6, NOTCH1, FOXO1, PAX5, IRF4, 
BTG1, ETS1 et MEF2B.  

 - Modifications épigénétiques. Ce type de mutation inclut des facteurs impliqués dans 
l͛ajout ou la suppƌessioŶ de ŵodifiĐatioŶs post-tƌaduĐtioŶŶelles au Ŷiǀeau de l͛ADN et des 
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histones. Les gènes touchés sont par exemple MLL2, EZH2, KDM2, EP300, CREBBP, JMJD2C, 
TET2 et DNMT3A. Ce tǇpe de ŵutatioŶ touĐhe ĠgaleŵeŶt les gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs l͛Ġpissage 
des A‘N et l͛eǆpoƌt ŶuĐlĠaiƌe. Par exemple, des mutations inactivatrices des 
acétyltransférases EP300 et CREBBP eŵpġĐheŶt l͛aĐtiǀatioŶ ǀia aĐĠtǇlatioŶ de TP53, 
contribuant à la lymphomagénèse77. 

 - Modifications du microenvironnement et de la régulation immune, comprenant des 
mutations gain de fonction ou perte de fonction. Ce type de mutation peut entraîner des 
ŵodifiĐatioŶs d͛iŶteƌaĐtioŶs stƌoŵales ou suppƌiŵeƌ la ƌĠpoŶse iŵŵuŶe eŶ ƌĠaĐtioŶ auǆ 
cellules lymphomateuses. Les gènes impliqués sont notamment B2M, CD58, CIITA, TNFRSF9, 
TNFRSF14, PDL1, PDL2 et EPHA7. 

Ces diffĠƌeŶts tǇpes d͛altĠƌatioŶs peuǀeŶt être associés76. 

 

3- Autres mécanismes d’activation de proto-oncogènes 

Il eǆiste d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtiǀatioŶ de pƌoto-oncogènes dans les lymphomes, tels que 
l͛aŵplification génomique2. Par exemple, dans les DLBCL peuvent être mis en évidence des 
amplifications du gène cREL. L͛utilisatioŶ de teĐhŶiƋues de ĐǇtogĠŶĠtiƋue ŵolĠĐulaiƌe telles 
que la CGH array (pour Comparative Genomic Hybridization) ou la SNP array (pour Single 
Nucleotide Polymorphism) sont susceptibles de mettre en évidence de nouveaux loci 
ĐoŶĐeƌŶĠs paƌ l͛aŵplifiĐatioŶ. 

 

4- Inactivation de gènes suppresseurs de tumeur 

L͛iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes suppƌesseuƌs de tuŵeuƌs peut suƌǀeŶiƌ apƌğs ŵutatioŶ et/ou dĠlĠtioŶ. 
Le principal gène concerné est TP53. Comme dans les autres cancers, son inactivation provient 
fréquemment de la dĠlĠtioŶ d͛uŶ allğle et d͛uŶe ŵutatioŶ poŶĐtuelle de l͛autƌe allğle2. 

L͛aŶalǇse ĐǇtogĠŶĠtiƋue des lǇŵphoŵes ƌĠǀğle des dĠlĠtioŶs ĐhƌoŵosoŵiƋues spĠĐifiƋues 
récurrentes, suggérant la présence de gènes suppresseurs de tumeurs. Parmi elles, on 
retrouve la délétion du bras long du chromosome 6 (del(6q)), isolée ou non, généralement 
associée à un pronostic péjoratif2. Il a été proposé que celle-ci entraîne la perte d͛HACE1 (pour 
HECT domain and Ankyrin repeat Containing E3 ubiquitin protein ligase 1), situé en 6q16 et 
potentiel gène suppresseur de tumeur78. En effet, il est délété dans 40 % des LNH-B et une 
hyperméthylation de son promoteur est observée dans 60 % des cas. De plus, la sous-
régulation de son expression dans des lignées cellulaires entraîne une diminution de 
l͛apoptose et une accumulation en phase S et G2/M du cycle cellulaire. Le gène suppresseur 
de tumeur FOXO3 (pour Forkheadbox O3) a également été proposé comme candidat79. En 
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effet, il est situé dans la région minimale de délétion en 6q21 et son expression est 
significativement diminuée en cas de del(6q). 

L͛iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes suppƌesseuƌs de tuŵeuƌ peut aussi ƌĠsulteƌ de ŵĠĐaŶisŵes 
épigénétiques, par hyperméthylation de régions promotrices, entraînant une inactivation 
transcriptionnelle. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple pouƌ la peƌte d͛eǆpƌessioŶ de p16 dans un certain 
nombre de LNH dont le lymphome folliculaire2,80. 

 

5- Transformation par les virus 

Certains virus peuvent être impliqués dans la transformation des cellules B. En effet, les virus 
soŶt Đapaďles d͛iŶsĠƌeƌ leuƌ gĠŶoŵe daŶs leuƌs Đellules Điďles pouǀaŶt eŶtƌaîŶeƌ l͛iŶtĠgƌatioŶ 
d͛uŶ gĠŶoŵe ǀiƌal et/ou l͛iŶteƌƌuptioŶ de gğŶes eŶdogğŶes2. 

UŶ eǆeŵple ďieŶ ĐoŶŶu est Đelui de l͛EBV ;pouƌ EpsteiŶ-Barr Virus) qui est retrouvé dans 
quasiment tous les cas de lymphome de Burkitt endémique, dans environ 40 % des 
lymphomes de Hodgkin classiques et dans de nombreux lymphomes post-transplantation41. 
La protéine LMP1 (pour Latent Membrane Protein 1) ǀiƌale est Đapaďle d͛aĐtiǀeƌ la ǀoie 
NFʃB81,82. 

Le virus HHV8 (pour Human Herpes Virus 8) a également un pouvoir oncogénique via la 
protéine virale FLIP (pour FADD-like interleukine-1-β-converting enzyme-inhibitory protein) 
qui active le facteur de transcription NFʃB83.  

D͛autƌes ageŶts pathogğŶes tels Ƌue le VIH ;pouƌ Viƌus de l͛IŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe HuŵaiŶeͿ, le 
VHC (pour Virus de l͛Hépatite C) ont un rôle indirect sur le développement de LNH en altérant 
le système immunitaire et/ou en entraînant une stimulation antigénique chronique2. Il a par 
exemple ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶĐideŶĐe des lǇŵphoŵes liĠs à l͛EBV Đhez les patieŶts iŶfeĐtĠs paƌ 
le VIH est élevée et que ceux-ci sont typiquement agressifs2,84. Les lymphocytes T cytotoxiques 
spĠĐifiƋues de l͛EBV soŶt ƋuaŶtitatiǀeŵeŶt Ŷoƌŵauǆ, ŵais Ŷe foŶĐtioŶŶeŶt pas ĐoƌƌeĐteŵeŶt. 
EŶ effet, ils peƌdeŶt leuƌ ĐapaĐitĠ à pƌoduiƌe de l͛iŶteƌfĠƌoŶ-ɶ eŶ ƌĠpoŶse auǆ peptides de 
l͛EBV85.    
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6- Activation du BCR 

Les Đellules B Ŷoƌŵales soŶt sĠleĐtioŶŶĠes suƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ BC‘ foŶĐtioŶŶel et ŶoŶ 
autoréactif. Il seŵďle Ƌue daŶs le Đas des lǇŵphoŵes B, la pƌĠseŶĐe d͛uŶ BC‘ soit ŶĠĐessaiƌe 
pour la survie de la cellule. CeĐi peut dĠpeŶdƌe soit d͛uŶ sigŶal autoŶoŵe pƌoduit paƌ le BC‘, 
soit par une activation du BCR paƌ l͛aŶtigğŶe41. Dans la plupart des lymphomes B, le BCR est 
exprimé, même si parfois à des niveaux très bas comme dans la LLC. L͛hǇpothğse seloŶ laƋuelle 
un signal dépendant du BCR est nécessaire à la survie de la cellule B lymphomateuse est 
soutenue par le fait que les translocations impliquant les gènes des immunoglobulines 
affectent quasiment toujouƌs l͛allğle ŶoŶ pƌoduĐtif41.  

Plusieurs types de lymphomes dont le lymphome folliculaire et le lymphome de Burkitt, 
ŵoŶtƌeŶt l͛appaƌitioŶ de ŵutatioŶs soŵatiƋues dites « ongoing », Đ͛est-à-dire en cours au sein 
de la tumeur, saŶs pouƌ autaŶt peƌdƌe l͛eǆpƌessioŶ du BC‘41. Pourtant, ces mutations 
entraînent dans environ 10 % des cas la perte de fonctionnalité du BCR par mutation, délétion 
ou duplication entraînant un décalage du cadre de lecture, dans des conditions sans sélection 
antigénique11,41. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, la peƌsistaŶĐe de l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶ BC‘ dans ce type de 
lymphome suggère que ces cellules subissent une sélection. Ainsi, des signaux de survie 
seƌaieŶt pƌoduits paƌ l͛eǆpƌessioŶ du BC‘ de ŵġŵe Ƌue daŶs les Đellules B Ŷoƌŵales41. 

 

7- Inactivation du BCR 

Dans de rares cas, les cellules du lǇŵphoŵe Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas de BCR. C͛est le Đas paƌ eǆeŵple 
dans le lymphome de Hodgkin, le lymphome B post-transplantation, le lymphome à effusion 
primaire et le lymphome B médiastinal41.  

Dans le lymphome de Hodgkin classique, des mutations inactivatrices des régions IGHV 
transforment des réarrangements des segments variables initialement fonctionnels en non 
fonctionnels dans environ 25 % des cas86. Le nombre de mutations inactivatrices apparaissant 
dans les cellules B du centre germinatif est faible, ce qui suggère que les cellules de Hodgkin 
et de Reed-Sternberg dériveraient de cellules B du centre germinatif pré-apoptotiques41. Le 
ŵĠĐaŶisŵe paƌ leƋuel Đes Đellules aƌƌiǀeŶt à ĠĐhappeƌ à l͛apoptose pouƌƌait ġtƌe eǆpliqué par 
l͛iŶfeĐtioŶ à l͛EBV ƌetƌouǀĠe daŶs eŶǀiƌoŶ ϰϬ % des Đas de HodgkiŶ ĐlassiƋue. EŶ effet les 
cellules infectées vont exprimer les protéines LMP1 et LMP2A (pour Latent Membrane Protein 
2A). LMPϭ est la pƌiŶĐipale pƌotĠiŶe oŶĐogĠŶiƋue de l͛EBV. Elle ŵime la signalisation du CD40 
et induit des voies de croissance et de survie, dont la voie NF-ʃB. 87. LMP2A possède un 
domaine ITAM également retrouvé sur le CD79A et B au niveau du BCR. Il a été montré à partir 
de modèles murins transgéniques que l͛eǆpƌessioŶ de LMPϮA peut ƌeŵplaĐeƌ la ǀoie de 
signalisation médiée par le BCR88. Ainsi, quand une cellule B du centre germinatif infectée par 
l͛EBV ǀa suďiƌ des ŵutatioŶs dĠlĠtğƌes pouƌ le BC‘, l͛eǆpƌessioŶ de LMPϮA pouƌƌait peƌŵettƌe 
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à la Đellule d͛ĠĐhappeƌ à l͛apoptose. D͛autƌes ĠǀĠŶeŵeŶts oncogéniques sont ensuite 
nécessaires pouƌ peƌŵettƌe l͛ĠŵeƌgeŶĐe du ĐloŶe ŵaliŶ. 

Dans les lymphomes B diffus à grandes cellules médiastinaux, l͛eǆpƌessioŶ du BC‘ est 
indétectable et les éléments de la cascade de signalisation du BCR sont régulés 
négativement41. L͛aĐtiǀitĠ de l͛eŶhaŶĐeƌ IgH est ĠgaleŵeŶt diŵiŶuĠe, saŶs pouƌ autaŶt Ƌue 
des mutations inactivatrices des régions IGHV aient été mises en évidence89. De même dans 
le lǇŵphoŵe à effusioŶ pƌiŵaiƌe, l͛eǆpƌession du BCR est généralement faible à indétectable, 
sans mutation inactivatriĐe au Ŷiǀeau d͛IGHV ŵise eŶ ĠǀideŶĐe41. Dans ce type de lymphome, 
l͛eǆpƌession des facteurs de transcription PU.1, OCT2 (pour Organic Cation Transporter 2) et 
BOB1 (pour B-cell specific Octamer Protein 1), qui sont importants pour la régulation de la 
tƌaŶsĐƌiptioŶ de l͛immunoglobuline, est diminuée90. Ce type de lymphome perd généralement 
l͛eǆpƌessioŶ d͛autƌes ŵaƌƋueuƌs B tels que le CD19 ou le CD20. Ceci indique une perte du 
phénotype B, de la même façon que dans le lymphome de Hodgkin classique. Cependant, 
d͛autƌes aspeĐts phénotypiques sont aussi compatibles avec une différenciation 
plasmablastique41,91. 

 

8- Activation par l’antigène 

La stiŵulatioŶ paƌ la liaisoŶ à l͛aŶtigğŶe pouƌƌait ĐoŶtƌiďueƌ à la pƌolifĠƌatioŶ et la suƌǀie des 
cellules lymphomateuses41. Par exemple, dans la leucémie lymphoïde chronique (LLC), il a été 
montré que le BCR reconnaît fréquemment des auto-antigènes92,93. DaŶs d͛autƌes Đas, les 
cellules de la LLC ont une spécificité pour des antigènes étrangers comme des protéines virales 
comme par exemple la pƌotĠiŶe pϮϰ d͛HTLV1 (pour Human T-Lymphotropic Virus type 1)94. 
L͛Ġtude des ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶts des ƌĠgioŶs ǀaƌiaďles louƌdes et légères dans la LLC a permis 
d͛ideŶtifieƌ plusieurs sous-groupes présentant des BCR hautement similaires. On parle de BCR 
stĠƌĠotǇpĠ. Il est possiďle Ƌue les Đellules lǇŵphoŵateuses dĠƌiǀeŶt d͛uŶ sous-groupe de 
cellules B non reconnues par les systèmes de contrôles et présentant un répertoire de 
segŵeŶts V ƌestƌeiŶt, ŵais il est plus pƌoďaďle Ƌue Đela soit le ƌeflet d͛uŶe sĠleĐtioŶ et 
aĐtiǀatioŶ de Đes Đas paƌ des tǇpes d͛aŶtigğŶes ƌestƌeiŶts95,96,97. Cet aspect sera détaillé plus 
en détails dans le chapitre sur la LLC (Chapitre 2 : la leucémie lymphoïde chronique, page 79). 

Un répertoire restreint des régions variables des immunoglobulines est une caractéristique du 
lymphome primitif du système nerveux central41,98. Dans ce cas, seul le segment VH est 
concerné, ce qui indique que la liaisoŶ de l͛aŶtigğŶe se produit exclusivement au niveau VH. Il 
s͛agiƌait doŶĐ d͛uŶ supeƌaŶtigğŶe, Đ͛est-à-diƌe Ƌue le ŵġŵe aŶtigğŶe est Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ 
avec plusieurs immunoglobulines différentes. La stimulation de la cellule B par un 
superantigène pourrait donc être impliquée dans la pathogénèse de ce type de lymphome41. 

Une aĐtiǀatioŶ du BC‘ paƌ l͛aŶtigğŶe seƌait aussi iŵpliƋuĠe daŶs la pathogĠŶğse du lǇŵphoŵe 
folliculaire41. De nombreux patients présentent des cellules lymphomateuses avec BCR 
autoréactif99. De plus, elles présentent des mutations « ongoing » Đ͛est-à-dire des mutations 



74 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

suĐĐessiǀes pƌoǀeŶaŶt du pƌoĐessus d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue, et Đes ŵutatioŶs iŶdiƋueŶt 
uŶe sĠleĐtioŶ paƌ l͛aŶtigğŶe100. Enfin, environ 80 % des cas de lymphomes folliculaires 
présentent des mutations somatiques des régions variables entraînant la formation de motifs 
liant les carbohydrates, dont la forte sélection suggère une implication dans la genèse du 
lymphome101. 

Dans le cas de lymphomes B associés au VHC, il a été démontré que des antigènes viraux sont 
en cause dans la lymphomagénèse41. En effet, le BCR des cellules lymphomateuses interagit 
directement avec une protéine de l͛eŶǀeloppe virale102. De plus, le traitement antiviral par 
interféron-alpha permet également une régression des cas de lymphomes B spléniques 
assoĐiĠs au VHC, aloƌs Ƌue Đe tƌaiteŵeŶt Ŷ͛eŶtƌaîŶe pas de ƌĠgƌessioŶ tuŵoƌale Đhez des 
patients atteints de lymphome B splénique VHC négatifs103. 

La stimulation des cellules de lymphome B par des antigènes du non soi peut également être 
indirecte via les lymphocytes T helper41. Ce serait le cas dans le lymphome du MALT gastrique 
associé à Helicobacter pylori. Dans ce cas, ce sont les lymphocytes T helper qui reconnaissent 
les antigènes bactériens et qui stimulent la prolifération des cellules lymphomateuses104. Dans 
certains cas de lymphomes du MALT gastrique et salivaire, des auto-antigènes seraient 
reconnus par les cellules lymphomateuses, suggérant une potentielle synergie entre antigènes 
du non soi et auto-antigènes dans la lymphomagénèse41,105. 

 

9- Rôle du microenvironnement 

Le microenvironnement tumoral semble important pour la survie et/ou la prolifération des 
cellules tumorales41. Dans le lymphome folliculaire, les lymphocytes tumoraux prolifèrent 
dans les centres germinatifs et sont en contact étroit avec les lymphocytes T helper et les 
cellules folliculaires dendritiques, comme dans un centre germinatif normal41. Certains 
lymphocytes tumoraux peuvent être retrouvés dans les régions interfolliculaires mais ils ont 
alors un faible index prolifératif, suggérant la nécessité du contact avec le 
microenvironnement cellulaire du centre germinatif pour proliférer106. De plus, in vitro, ces 
Đellules Ŷe peuǀeŶt ġtƌe ĐultiǀĠes Ƌu͛eŶ pƌĠseŶĐe de Đellules T CDϰ+ ou de Đellules stromales, 
avec un anticorps dirigé contre le récepteur CD40, doŶt l͛aĐtiǀatioŶ daŶs les Đellules du centre 
germinatif entraîne des signaux de survie107,108. 

Dans le cas de la LLC, les cellules tumorales circulantes ont un index prolifératif faible41. Les 
lymphocytes malins prolifèrent dans les ganglions et la moelle osseuse au sein de centres 
prolifératifs où ils sont en contact avec les lymphocytes T CD4+ et les cellules dendritiques. 

Les cellules tumorales du lymphome de Hodgkin sont rares (< 1 %Ϳ et l͛iŶfiltƌat Đellulaiƌe est 
principalement composé de lymphocytes T, de polynucléaires éosinophiles, de macrophages, 
de cellules B et de plasmocytes. Bien que cet infiltrat puisse traduire une réponse 
iŶflaŵŵatoiƌe iŶeffiĐaĐe ĐoŶtƌe le lǇŵphoŵe, il seŵďle Ƌu͛au ŵoiŶs uŶe paƌtie de Đes Đellules 
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soieŶt attiƌĠes paƌ les Đellules tuŵoƌales. C͛est le Đas des lǇŵphoĐǇtes T CDϰ+ ƌeĐƌutĠs paƌ la 
production de la cytokine TARC (pour Thymus and Activation-Regulated Chemokine), 
normalement produite par les cellules dendritiques41. De plus, les cellules de Hodgkin 
expriment des molécules iŵpoƌtaŶtes pouƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les lǇŵphoĐǇtes T helpeƌ41,109. 
Ceci semble indiquer un rôle de ces dernières dans la lymphomagénèse. 

 

10- Rôle des ARN longs non codants 

Les ARNs longs non codants (lncRNAs) ĐoŶstitueŶt uŶ gƌoupe hĠtĠƌogğŶe d͛A‘Ns de loŶgueuƌ 
supérieure à 200 nucléotides et représentant plus de la moitié du transcriptome non codant 
chez les mammifères110. Actuellement, plus de 100 000 lncRNAs sont répertoriés chez 
l͛Hoŵŵe, de nombreux loci entraînant la formation de différents transcrits110–113. Leur 
expression est régulée au cours du développement et peut être tissu- et cellule-spécifique. Ils 
peƌŵetteŶt la ƌĠgulatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue auǆ Ŷiǀeauǆ tƌaŶsĐƌiptioŶŶel, post-
transcriptionnel, ainsi que via la modification de la chromatine. Ils sont capables de recruter 
des Đoŵpleǆes ŵodifiaŶt la ĐhƌoŵatiŶe, ŵodulaŶt la stƌuĐtuƌe de l͛hĠtĠƌoĐhƌoŵatiŶe Ƌui 
ƌĠpƌiŵe l͛eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue. Ils peuǀeŶt ĠgaleŵeŶt aĐtiǀeƌ la tƌaŶsĐƌiptioŶ eŶ ƌeŶfoƌçaŶt des 
régions enhancer ou en induisant des modifications de conformation tri-dimensionnelle de la 
chromatine110. D͛autƌes lŶĐ‘NAs peuǀeŶt iŶteƌagiƌ aǀeĐ des faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ ou des 
protéines se liant à l͛A‘N pouƌ ƌĠguleƌ iŶdiƌeĐteŵeŶt la tƌaŶsĐƌiptioŶ. De plus, ils peuvent 
entrer en compétition avec les microARNs (miARNs) en se liant aux ARNm, altérant ainsi 
iŶdiƌeĐteŵeŶt l͛eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue. Enfin, les lncRNAs peuvent moduler les événements de 
transfoƌŵatioŶ des A‘Ns tels Ƌue l͛Ġpissage, l͛ĠditioŶ, la loĐalisatioŶ, la tƌaduĐtioŶ et la 
dégradation. 

L͛eǆpƌessioŶ des lŶĐ‘NAs est iŵpliƋuĠe daŶs les pƌoĐessus d͛oŶĐogĠŶğse ou de suppƌessioŶ 
de tumeur110. Des études montrent que la dérégulation de différents lncRNAs favorise la 
cancérogénèse, la progression de la maladie et les métastases. Dans les cancers solides, il a 
été démontré que les lncRNAs contribuent à toutes les caractéristiques du cancer, telles que 
la ǀiaďilitĠ, la pƌolifĠƌatioŶ, la ŵoďilitĠ et l͛aŶgiogĠŶğse114. Un exemple est celui de MALAT1 
(pour Metastasis-Associated in Lung Adenocarcinoma Transcript 1), fortement exprimé dans 
différents types de tumeurs dont le cancer pulmonaire non à petites cellules et dont le rôle 
dans la migration cellulaire et la croissance tumorale a été démontré in vitro115. De plus en 
plus d͛ĠlĠŵeŶts suggğƌeŶt Ƌue les lŶĐ‘NAs soŶt des aĐteuƌs iŵpoƌtaŶts daŶs l͛hĠŵatopoïğse 
normale et maligne110. UŶe ĠƋuipe a aiŶsi ŵis eŶ ĠǀideŶĐe l͛eǆpƌessioŶ diffĠƌeŶtielle des 
lncRNAs au cours du développement des cellules B116. Par exemple, MYB-AS1 (pour MYB 
AntiSens RNA1, situé en 6q23.3), SMAD1-AS1 (pour Smad family member 1 AntiSens RNA1, 
situé en 4q31.21) et LEF1-AS1 (pour Lymphoid Enhancer binding Factor 1-Antisens RNA1, situé 
eŶ ϰƋϮϱͿ soŶt iŵpliƋuĠs daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt lǇŵphoïde B pƌĠĐoĐe. Il s͛agit de tƌaŶsĐƌits 
antisens de facteurs de transcription impliqués dans les cellules B précoces (Figure 29)110,116. 
RP11-132N15.3 (aussi appelé lnc-BCL6.3, situé en 3q27.3, environ 240 kb en amont de BCL6) 
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est exprimé dans les centroblastes et dans une moindre mesure dans les centrocytes. Il joue 
un rôle dans la modulation de la réaction GC et pourrait agir en régulant le répresseur 
transcriptionnel BCL6110,116. De plus, l͛Ġtude du tƌaŶsĐƌiptoŵe daŶs les diffĠƌeŶts sous-types 
de cellules B au Đouƌs du dĠǀeloppeŵeŶt ŵoŶtƌe Ƌue l͛eǆpƌessioŶ des lŶĐ‘NAs est souǀeŶt 
restreinte à un subset, de façon plus spécifique que pour les gènes codant des protéines ou 
des récepteurs de membrane117. Les lŶĐ‘NAs les plus spĠĐifiƋues d͛uŶ tǇpe Đellulaiƌe Ŷ͛ĠtaieŶt 
pas retrouvés dans des prélèvements de tissu lymphoïde entier ou de cellules mononuclées 
sanguines, probablement à cause de leur dilution parmi un grand nombre de cellules 
hétérogènes117. Il a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpƌessioŶ diffĠƌeŶtielle des lŶĐ‘NAs 
perŵet d͛ideŶtifieƌ l͛eŶgageŵeŶt dğs le stade de progéniteur vers les lignages lymphoïdes B 
ou T118. 

  

 

Figure 29 : lncRNAs exprimés au cours de la différenciation B et dans les hémopathies lymphoïdes B, 

adaptĠ d’apƌğs Nobili et al.110. 

LAL-B = Leucémie Aiguë Lymphoblastique B, MCL = Lymphome du manteau, BL = Lymphome de 

Burkitt, FL = lymphome folliculaire, MM = myélome multiple, PCL = Plasma Cell Leukemia (Leucémie 

à plasmocytes) 
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Actuellement, le rôle des lncRNAs dans les cancers est démontré et ils sont étudiés dans les 
hémopathies B. Certains sont déjà identifiés comme dérégulés dans les lymphomes B et leur 
nombre pourrait augmenter de façon exponentielle au cours des prochaines années110. 
Plusieuƌs ĠƋuipes se soŶt iŶtĠƌessĠes à l͛eǆpƌessioŶ des lŶĐ‘NAs daŶs diffĠƌeŶts tǇpes de 
lymphomes (Figure 29). Ceci sera développé dans le Chapitre 2 : la leucémie lymphoïde 
chronique (voir page 82 concernant la physiopathologie).  

Les lncRNA peuvent également être dérégulés en cas de translocations. Un exemple dans le 
DLBCL est le lncRNA GAS5 (pour Growth Arrest Specific 5 situé en 1q25.1) retrouvé impliqué 
dans une translocation avec le gène BCL6119. Ce lŶĐ‘NA joue uŶ ƌôle daŶs l͛aƌƌġt du ĐǇĐle 
Đellulaiƌe et l͛apoptose aǀeĐ uŶe aĐtiǀitĠ suppƌessiǀe de tuŵeuƌ110. La translocation décrite 
eŶtƌaîŶe la foƌŵatioŶ d͛uŶ tƌaŶsĐƌit de fusioŶ GAS5-BCL6 exprimé à partir du dérivé 3 de façon 
préférentielle par rapport à BCL6 de l͛autƌe Đhƌoŵosoŵe ϯ. Dans le lymphome du manteau, 
des essais ont été réalisés sur des lignées cellulaires en sous régulant l͛eǆpƌessioŶ de GAS5, 
connu comme étant un effecteur de la voie mTOR (pour mammalian Target Of Rapamycin). 
Ceci entraîne une diminution des effets des antagonistes de la mTOR sur la viabilité cellulaire, 
la sǇŶthğse d͛ADN et la capacité à former des colonies110,120. Ainsi, la modulation de 
l͛eǆpƌessioŶ de GAS5 pourrait constituer une nouvelle cible thérapeutique110. 

 

11- Modèles de lymphomagénèse 

Plusieurs modèles de lymphomagénèse peuvent être proposés selon le stade auquel les 
altérations vont se produire (Figure 30)76. Dans un premier modèle, les différentes altérations 
se produisent à un stade donné unique de différenciation lymphocytaire. Dans un deuxième 
modèle, les cellules acquièrent des modifications initiales lors des stades précoces de la 
différenciation lymphoïde Ƌui peuǀeŶt ġtƌe à l͛oƌigiŶe d͛uŶe eǆpaŶsioŶ ĐloŶale ou d͛uŶe 
ƌĠsistaŶĐe à l͛apoptose, puis Đes Đellules ǀoŶt dĠǀeloppeƌ des ŵodifications additionnelles à 
des stades de différenciations plus tardifs. Dans le troisième modèle, les altérations initiales 
apparaissent au niveau de progéniteurs non engagés dans une lignée et ayant des capacités 
d͛auto-renouvellement de façon inhérente ou par acquisition via altérations. Comme dans le 
deuxième modèle, ces cellules vont acquérir des altérations additionnelles au cours de la 
différenciation lymphoïde. Au cours des stades de développement ultérieurs, les cellules 
peuvent conserver des capacitĠs d͛auto-renouvellement et ainsi former des réservoirs pour 
diversification clonale. 
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Figure 30 : Les ϯ ŵodğles de lǇŵphoŵagĠŶğse, adaptĠ d’apƌğs Weigert et Weinstock76. 

 

Le lymphome de Burkitt sporadique pouƌƌait ĐoŶstitueƌ uŶ eǆeŵple du ŵodğle ϭ, l͛oƌigiŶe 
cellulaire supposée étant les centroblastes du GC et les lésions génétiques primitives se 
produisant au niveau du GC76. Le lymphome de Burkitt endémique serait un exemple du 
ŵodğle Ϯ, daŶs la ŵesuƌe où l͛appaƌitioŶ de la tƌaŶsloĐatioŶ MYC-IGH ferait intervenir RAG au 
cours du processus de réarrangement VDJ76. Enfin, indépendamment du moment où se 
produisent les altérations génétiques au cours de la transformation lymphoïde, il semble 
exister des relations hiérarchiques : ainsi, des sous-clones à des stades de différenciation 
donnés et présentant des ĐapaĐitĠs d͛auto-renouvellement peuvent entraîner l͛ĠŵeƌgeŶĐe 
d͛uŶe populatioŶ tuŵoƌale eǆpƌiŵaŶt uŶ phĠŶotǇpe diffĠƌeŶt. Ce seƌait le Đas daŶs le 
myélome et le lymphome de Hodgkin dans lesquels une population de cellules B mémoires 
présente les mêmes réarrangements des gènes des immunoglobulines que le clone tumoral 
et pourrait constituer un réservoir de propagation de cellules tumorales, comme dans le 
modèle 376.  


