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1) Introduction

La réaction antigene-anticorps (Ag-Ac) correspond a la combinaison
spécifique et réversible des Ac aux Ag qui leur correspondent.
L’étude qualitative et quantitative de la réaction Ag-Ac constitue le fondement
de I’immunochimie, discipline d’une grande précision analytique et d’une
Importance capitale en Immunologie.
L’étude de la reaction Ag-Ac est compliquee par le fait que la plupart des Ag sont
des macromolécules et méme quand leur structure est connue, il est toujours
difficile de déterminer la nature, le nombre et la localisation des différents
groupes fonctionnels présents sur chaque molécule. Cette complexité justifie
I’utilisation d’haptenes qui présentent des déterminants antigéniques en nombre
limité pour I’étude de la réaction Ag-Ac. L’extrapolation a des molécules plus

compliquées peut ensuite étre tentée.
I1) Caracteres généraux de la réaction Ag-Ac

1) Exothermie

La réaction Ag-Ac est une réaction exothermique qui libére une énergie de
2 a 40 kcal/mol.

2) Specificité

La réaction Ag-Ac est une réaction spécifique. Chaque Ac est dirigé contre
un déterminant Ag donneé ou épitope.
Cette specificité n’est tout de méme pas absolue et doit étre nuancée compte tenu

de I’existence de réactions croiseées.

* Spécificité d’un Ac: capacité a discriminer entre des déterminants

antigéniques de structures semblables mais différentes.



* Reéaction croisée : réaction d’un Ac avec un Ag différent de celui ayant
servi pour I’immunisation (cf : cours les antigénes).

3) Réversibilité

La réaction Ag-Ac est une réaction réversible :

<«
Ag + Ac —  Ag-Ac + chaleur

Le complexe Ag-Ac peut étre dissocié par la chaleur, la baisse du pH ou

I’augmentation de la force ionique du milieu.
[11) Affinité et aviditeé

1) Affinité : stabilité du complexe Ag-Ac déterminée par I’intensité des
forces de liaison.

k
Ag+Ac & Ag-Ac
k)
k : constante de vitesse d’association
Kk’ : constante de vitesse de dissociation
Compte tenu de I’identité et de I’indépendance fonctionnelle des sites et d’apres
la loi d’action des masses, on peut écrire @ 1I’équilibre :
(Ag) . (Ac) . k = (Ag-Ac) . k
(Ag - Ac) Kk

= = K
(Ag) . (Ac) Kk’

K : constante d’association intrinseque de la réaction Ag-Ac
ou constante d’affinité de I’Ac
Mesure de la constante d’affinite :

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées notamment la dialyse a I’équilibre :
Membrane de dialyse (ne laisse pas passer que les petites molécules :

haptenes...).
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Ac Haptene = Ag Ag-Ac Ag libre
Etat initial Equilibre

Les quantités totales d’Ac (compartiment [) et d’hapténe (compartiment 11)
étant connues (état initial), il suffit de mesurer la quantité d’haptene libre (H)
dans compartiment 1l a I’équilibre pour en déduire la quantité d’hapténe lie
(A-H) et par la méme la quantité d’Ac libre (A) puisqu’on connait la quantité
totale d’Ac. Ce qui permet de déterminer la constante d’affinité K :
(A-H)
K=
(A) . (H)
2) Avidite
L avidité d’un Ac pour un Ag correspond a la rapidité d’apparition d’une
précipitation, d’une agglutination ou de toute autre réaction Ag-Ac observable.
Elle dépend de la constante d’association, de la valence de I’Ac et de I’Ag, de la
température, du pH et de la force ionique du milieu. C’est une notion

experimentale.
V) Bases physico-chimiques de la réaction Ag-Ac

Les forces qui unissent les Ac aux Ag ne sont pas fondamentalement
différentes des forces régissant les diverses interactions entre proteines
(enzymes substrat, hormone-récepteur...). 1l s’agit uniqguement de forces non
covalentes donc relativement faibles et trés dépendantes de la complémentarité
stérique entre les sites Ac ou paratopes et les determinants antigéniques ou

épitopes.



Les études en cristallographie de complexes Ag-Ac ont remis en cause
le modele de la clé et de la serrure qui était généralement accepté.
La combinaison de I’Ac avec I’Ag se fait par le contact intime en plusieurs points
de 2 surfaces plus ou moins planes. 4 types de forces intermoléculaires de faible
énergie interviennent dans la liaison de I’Ac a I’Ag :

* forces de Van Der Waals: liees au mouvement des électrons dans
les molécules qui entrainent la formation de champs électrigues instantanés.

* forces électrostatiques ou ioniques : liées a I’attraction qui s’exerce entre
2 groupements ioniques de charges opposées (ex : NH3" et COO)

* liaisons hydrogéne : entre atomes  électropositifs (H) et atomes
électronégatifs (ex : O, N) ; T quand 6°C{

* liaisons hydrophobes : interactions stabilisantes entre groupements non

polaires dans I’eau ; T quand 6°C T
V) Parametres de la réaction Ag-Ac

La réaction Ag-Ac dépend de ces parametres :

1) Valence et structure physique et chimique de I’Ag

La plupart des Ag sont multivalents c-a-d qu’une molécule d’Ag peut fixer
plusieurs molécules d’Ac; 1 molécule d’Ag comprend généralement plusieurs
épitopes.

La structure physique de I’Ag détermine les caractéristiques de la réaction
Ag-Ac:
- Ag libre en solution : Ag + Ac — complexes immuns solubles et/ou insolubles
selon la valence de I’Ag, des Ac, les concentrations respectives des Ag et des
Ac ; si complexes insolubles — précipitation
- Ag insoluble : fixé sur des hématies — hémagglutination

fixé sur des particules de latex ou autres — agglutination
- Ag constitutif de cils, de flagelles ou de pili a la surface de cellules ou de
microorganismes — immobilisation de ces porganismes et leur rassemblement

en amas visibles a I’ceil nu.



2) Multiplicité et hétérogéniété structurale et fonctionnelle des Ac

La réponse immunitaire humorale a I’Ag donne naissance, sauf rares
exceptions, a une multiplicité d’Ac différents — intérét de I’utilisation d’Ac
monoclonaux.

3) Etat _physiqgue du__systeme _réactionnel : la réaction Ag-Ac peut

se dérouler :

e en phase homogeéne : milieu liquide ou gélifié ; le contenant (tube,
micropuits...) n’intervient pas dans la réaction Ag-Ac

e en phase hétérogéne : milieu liquide et solide ; I’Ag ou I’Ac est
absorbé sur une phase solide (tube, micropuits, billes...), nécessité de lavages

répétées apres chaque étape.
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