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L'enseignement de l'année 1998-1999 a porté sur les «fondements de la 
réponse immunitaire et de la vaccination ». Il a prolongé et approfondi plusieurs 
des thèmes majeurs évoqués au cours de la leçon inaugurale qui a fait l'objet 
d'une publication séparée. 

Un bref historique a montré comment l'immunologie est devenue une discipline 
autonome en s'affranchissant de la microbiologie. Cette autonomie a un côté 
fallacieux : il est difficile de comprendre certains aspects du système immunitaire 
sans faire référence à sa fonction de défense dans l'organisme. On s'est ensuite 
interrogé sur la notion de « système » et l'idée de clôture qu'elle pourrait à tort 
véhiculer. Le système immunitaire interagit avec d'autres parties de l'organisme. 
Ainsi, il comporte des liens, parfois surprenants, avec le système neuro-endocrinien. 

Le concept d'immunité élargit la notion de système immunitaire. Il recouvre 
l'idée, essentielle, de reconnaissance de l'autre, et donc de l'étranger. L'immunité 
est, dans l'évolution, une propriété ancestrale que l'on relie souvent à la phago
cytose. Les mécanismes de reconnaissance du soi et du non soi sont aussi anciens 
que divers. Ils incluent aussi bien la restriction d'ADN étranger par les bactéries 
que la production d'interférons, de substances antibactériennes et antifongiques 
par les insectes, les animaux et les plantes. Certaines plantes à fleur sont par 
ailleurs dotées de systèmes qui bloquent l'autofécondation et n'autorisent que la 
fertilisation par du pollen d'une autre fleur, ce qui constitue une forme d'histo-
compatibilité. L'ensemble de ces mécanismes représente ce qu'il est convenu 
d'appeler l'immunité innée. La discrimination entre le soi et le non soi est alors 
surtout fondée sur des différences biochimiques entre espèces. De nombreuses 
caractéristiques de l'immunité innée ont été conservées dans l'évolution, y 
compris chez l'homme, où elle constituent une ligne de défense immédiate, très 
efficace, contre beaucoup de pathogènes. Bien différente dans son principe est 
l'immunité adaptative, apparue de façon plutôt mystérieuse chez les poissons 
avec mâchoire, et dont l'émergence est probablement liée à des phénomènes de 



rétrotransposition quasi « infectieux ». Ici la reconnaissance entre le soi et le non 
soi fait l'objet d'un apprentissage complexe qui, dans les répertoires des cellules 
B et T fait intervenir une série de sélections dites positives ou négatives. 

Chez les organismes qui possèdent un système adaptatif (dont, bien évidem
ment, l'homme et la souris), l'immunité innée prépare le terrain à l'immunité 
adaptative qui, fondée sur les multiplications cellulaires qui président aux expan
sions clonales, ne se développe qu'après plusieurs jours. Les articulations entre 
ces deux bras du système immunitaire sont multiples et complexes. Elles ne 
peuvent être comprises sans avoir recours à la topologie des cellules et des 
organes, ni sans avoir connaissance des flux cellulaires, notamment des migrations 
de cellules dendritiques à partir des sites d'infection. 

L'immunité adaptative comprend elle-même deux grands segments, occupés 
par deux grands sous-groupes cellulaires : les cellules B et les cellules T. Il existe 
des millions de cellules B et T différentes, portant à leur surface des récepteurs 
(anticorps de surface, ou récepteurs de cellules T) très divers. Ceux-ci sont 
exprimés par des gènes produits par un mécanisme désormais bien connu qui est 
fondé sur le réassortiment au hasard de segments de gènes. Cette combinatoire 
est d'autant plus riche que de la variabilité est introduite au niveau des jonctions. 
Les récepteurs portés par les deux types cellulaires reconnaissent des structures 
bien différentes. Il s'agit pour les uns (les anticorps) de structures moléculaires 
tridimensionnelles, généralement des protéines, dans leur intégralité. Les récep
teurs T reconnaissent, pour leur part, des fragments d'antigènes complexés à des 
molécules codées par des gènes du Complexe Majeur d'Histocompatibilité 
(CMH). Ces gènes sont eux-mêmes polymorphes et varient d'un individu à l'autre, 
imprimant une identité au système immunitaire de chaque individu. Ainsi, un 
même antigène est généralement reconnu sous deux formes (intégrale ou frag
mentée) par deux systèmes différents de complexité néanmoins équivalente. Ces 
deux systèmes sont articulés puisque les cellules T, entre autres fonctions, ont un 
rôle régulateur dans la synthèse des anticorps. Pourquoi deux systèmes de recon
naissance coexistent-ils ? Une interprétation intéressante est que cette superposi
tion accroît et affine les capacités de discrimination entre le soi et le non soi et 
diminue ainsi les risques de réactions autoimmunes délétères. 

Le déroulement d'une réponse immunitaire est un phénomène hautement 
complexe et strictement réglé. Dans la plupart des cas, la mise en action du 
système adaptatif requiert deux signaux. Le premier provient de l'exposition par 
des cellules spécialisées, de motifs reconnus comme étrangers. Le second peut 
émarger au système de l'immunité innée et résulter, par exemple, de la perception 
d'une intrusion, plutôt que de sa nature. Ainsi, les premiers cycles d'une infection 
virale, en créant un dommage localisé, peuvent fournir un signal de ce type. 
L'absence de ce deuxième signal, selon ce que l'on peut appeler « les lois de la 
lymphe », conduit, en général, à inactiver ou détruire les cellules qui reconnaî
traient le premier signal. Ceci contribue au maintien de la tolérance, puisque des 



cellules qui reconnaîtraient des motifs du « soi » dans un environnement physio
logique, seraient inactivées ou éliminées plutôt qu'activées. 

La vaccination consiste à amorcer une réponse immunitaire avec un leurre 
dépourvu de dangerosité et à pousser la réponse de façon qu'elle soit mémorisée. 
Si l'agent pathogène se présente, des mois ou des années plus tard, la réponse 
sera plus rapide et plus forte et l'organisme sera protégé. Le terme de vaccination 
est maintenant appliqué à des procédés thérapeutiques qui mettent en œuvre le 
système immunitaire et sa mémoire et émargent ainsi à l'immunothérapie. Les 
perspectives les plus importantes concernent aujourd'hui certaines infections chro
niques et diverses formes de cancers. La recherche vaccinale commence à perdre 
le caractère empirique qui a marqué ses origines. Les opérations de séquençage 
massif ont considérablement accéléré la découverte des antigènes vaccinaux. Le 
champ est de plus en plus dominé par l'immunologie, mais dans de nombreux 
domaines, les connaissances sont encore insuffisantes. Des vaccins importants 
comme le vaccin contre le sida, posent des problèmes considérables. Il n'est pas 
encore clair que les tentatives en cours déboucheront en l'absence d'avancées 
théoriques significatives. 

P. K. 

SÉMINAIRES 

Les séminaires ont été groupés en une série de conférences prononcées au 
cours d'un colloque d'immunogénétique, d'une journée, tenue au Collège de 
France le 23 novembre 1998. Ce colloque a été joint à un symposium tenu à 
l'Institut Pasteur, à la mémoire du Dr. Tommy Meo. 

Au Collège de France, les séminaires ont été les suivants : 

— P. K O U R I L S K Y , Introduction 

— J. A T K I N S O N (St. Louis, USA) : « How to regulate a powerful immune 
effector pathway. The example of the complement system » 

— F. B A C H (Boston, USA) : « Xenotransplantation : A new biological and 
clinical frontier » 

— D. C A M P B E L L (Cambridge, UK) : « The Major Histocompatibility Complex 
in Health and Disease » 

— L. Du P A S Q U I E R (Basel, Switzerland) : « The Major Histocompatibility 
Complex of the Amphibian Xenopus » 

— G.J.C. R I E T H M Ü L L E R (Munich, Germany) : « Early dissemination of tumor 
cells : the bottle-neck in tumor evolution and window for immunotherapy ». 

— S. T O N E G A W A (Boston, USA) : « Mechanisms of learning and memory » 

— H . V O N B O E H M E R (Paris, France) : « From pre-T cells to autoimmune T 
cells ». 



— M . W A B L (San Francisco, USA) : « Improving the immune response by 
hypermutation and immunoglobulin class switch » 

Une vingtaine de communications supplémentaires ont été faites, à l'Institut 
Pasteur, par des intervenants internationaux. 

R É S U M É D E L ' A C T I V I T É S C I E N T I F I Q U E 

Les travaux de l'Unité de Biologie Moléculaire à l'Institut Pasteur, U.277 
(Immunologie Fondamentale et Appliquée de l'INSERM), sont centrés sur l'étude 
des molécules du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH) et sur l'analyse 
des répertoires des cellules T. 

Les molécules du CMH de classe I sont des présentoirs de peptides et les 
complexes CMH-I/peptides sont reconnus par le récepteur (TcR) présent à la 
surface des cellules T CD8 +. Des complexes CMH-peptides spécifiques ont été 
préparés sous forme monomérique ou multimérique. Normalement, seule la forme 
multimérique active la cellule T congrue par agrégation des TcR. Il a été montré 
(en collaboration avec A. Trautman) que la molécule CD8 permettait d'enclencher 
la signalisation par des complexes monomériques. A haute concentration, les 
dimères et multimères sont de bons activateurs de cellules tueuses cytolytiques 
(CTL) in vitro, et il est possible, toujours in vitro, d'activer des cellules T naïves 
en l'absence d'un cosignai. Des pseudo-peptides peuvent être substitués aux 
peptides conventionnels (en collaboration avec J.-P. Briand) et la reconnaissance 
par des CTL est, dans l'ensemble, inaltérée par certaines modifications du sque
lette peptidique. 

Il existe des molécules du CMH-I dites non classiques, parce que moins ou 
non polymorphes, et qui peuvent être les présentoirs de structures singulières, 
telles que des glycolipides. Certaines de ces molécules sont reconnues par des 
cellules T, elles-mêmes non « conventionnelles ». C'est ainsi que la molécule Qa-
lb se lie à une sous-population des cellules NK (« natural killer »). L'injection 
sous-cutanée d'extraits de parois de mycobactéries provoque, chez la souris, 
l'apparition d'une structure granulomateuse. L'extrait débarrassé de protéines 
provoque la même réaction et celle-ci est liée à un afflux de cellules de type NK-
T provoqué largement par des PIM (phosphatidyl-inositol-mannosides) (en col
laboration avec J.-J. Fournié et deux équipes japonaises). D'autres molécules non 
classiques du CMH-I, les molécules de type CDI, interviennent dans ces phéno
mènes. 

Il y a plusieurs années, une méthode d'analyse du répertoire des cellules T, 
baptisée l'« immunoscope », avait été conçue dans le laboratoire. L'immunoscope 
a été perfectionné, des modules de séquençage ont été ajoutés et l'analyse a été 
couplée avec la purification de cellules T spécifiques à l'aide de tétramères de 
complexes CMH-I/peptide. Selon les problèmes étudiés, des versions plus ou 



moins sophistiquées de ces technologies ont été utilisées. On a, par exemple, 
poursuivi l'étude des réponses T antitumorales chez des souris traitées par l'in-
terleukine-12 (en collaboration avec N . Fernandez). Chez l'homme, on a étudié 
diverses situations pathologiques, notamment la destruction des mélanocytes dans 
le naevus de Sutton (avec P . Musette) ; l'implication de cellules T γδ dans la 
réponse au cytomégalovirus (avec M. Bonneville et J.-F. Moreau) ; ainsi que la 
question de savoir si certaines études in vitro (qui requièrent des proliférations 
cellulaires) reflètent, dans le cas du mélanome, la situation in vivo. 

Chez les mammifères, les modes de sélection des cellules T restent mystérieux. 
Des souris transgéniques n'exprimant qu'un seul complexe CMH-peptide ont 
néanmoins un répertoire T hautement diversifié (en collaboration avec 
T. Sasazuki). Les répertoires au repos ont été étudiés chez plusieurs souris indi
viduelles. Ils varient largement d'une souris à l'autre, tout en conservant des 
caractéristiques communes. Ces variations sont retrouvées -et expliquent, en 
partie- les variations dans la composition clonale des réponses individuelles à un 
peptide donné, réponses dont l'enveloppe demeure néanmoins remarquablement 
comparable. Une analyse cinétique montre que le temps de rencontre entre une 
cellule T naïve et l'antigène joue probablement un rôle déterminant dans la 
composition clonale de la réponse. Cette observation renvoie au temps de circu
lation des lymphocytes dans l'organisme et conduit à prendre en compte leur 
probabilité de rencontre avec l'antigène, probabilité sans doute plus faible lors de 
la réponse primaire que lors de la réponse secondaire. 
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