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P o u r la première année de cet enseignement on a cherché à donner quel­
ques-unes des bases théoriques de l ' immunologie. On est, tou t d 'abord, 
allé à la recherche d 'une définition m o d e r n e de cette discipline de base dont 
l ' importance dans les sciences de la vie ne fait que croître. 

Il est apparu que l 'histoire des découvertes en immunologie ne pouvai t 
être u n fil conducteur valable. E n effet, les découvertes d ' abord empiriques, 
puis scientifiques, ont por té sur des aspects particuliers bien que de plus 
en plus généraux de la réponse i m m u n e et sur tout n 'ont éclairé tout d 'abord 
qu 'un des volets de l ' immunologie, celui de la défense de l 'organisme contre 
les agressions extérieures. Ce n'est que très récemment que l'essor de l ' immu­
nologie cellulaire et expérimentale a mis en évidence le volet opposé, celui 
de la tolérance du soi. 

O n a alors recouru, dans la recherche d 'une définition, à la phylogénie de 
l ' immunologie : l ' immunogenèse. Par t i des êtres unicellulaires, puis pluri-
cellulaires, on est arr ivé progressivement (en passant par des phénomènes 
de quasi-spécificité) au stade le plus évolué du système immuni ta i re des 
vertébrés et singulièrement des mammifères et de l ' homme : l ' immunologie 
intégrée où se combinent harmonieusement les phénomènes d ' immuni té 
humora le et cellulaire. 

Le système immuni ta i re est apparu alors c o m m e u n organe au m ê m e ti tre 
que le système digestif ou respiratoire et l ' immunité co mme une fonction 
essentielle du règne animal du m ê m e ordre d ' impor tance que la nutr i t ion, 
la respirat ion ou la reproduct ion. 

Sa définition repose sur la not ion de reconnaissance du soi et du non-soi, 
pour le respect du soi (tolérance) et la défense contre le non-soi (immunité) 
et les a t t r ibuts essentiels de l ' immunologie sont la spécificité exquise de ses 
réactions positives ou négatives, l'amplification après contact avec l 'antigène 
aussi bien dans le sens de la réponse cont re l 'agression que de la suppression 
de la réponse contre les propres consti tuants de l 'organisme. Enfin, la m é m o ­
risation qui permet une réponse rapide et efficace contre les agressions déjà 
rencontrées. 
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On a alors tenté d 'approfondir cette no t ion essentielle de reconnaissance, 
qu'i l s'agisse de l 'auto, de l'allo ou de la xéno-reconnaissance. Celle-ci est 
u n phénomène très général mais dont les aspects les plus étudiés concernent 
les rappor ts qui s'établissent entre cellules au niveau de leur membrane . 

O n a part icul ièrement insisté sur le contrôle génétique de ces mécanismes 
d 'autoreconnaissance. Il est r emarquab le pa r exemple que chez de nombreuses 
plantes ainsi que chez certains an imaux inférieurs de la branche des vertébrés 
les mêmes gènes contrôlent deux réactions, l 'une d ' incompatibil i té de fusion 
et l 'autre de compatibil i té en vue de fécondation. La na ture a utilisé les 
mêmes molécules de reconnaissance mais dans u n cas il s'en suit un signe 
négatif de refus, dans l 'autre u n signe positif d 'acceptat ion. 

Parfois, l 'autoreconnaissance concerne encore des cellules spécialisées d 'un 
m ê m e individu. L' identi té des produi ts de certains gènes gouvernés par le 
complexe majeur d 'histocompatibil i té des vertébrés est par exemple nécessaire 
pour la lyse des cellules infectées par certains virus, et même , certains 
consti tuants n o r m a u x de la m e m b r a n e c o m m e les produi ts des loci mineurs 
d 'histocompatibil i té . D e même , la chaîne de réactions cellulaires de la 
réponse i m m u n e n'est possible qu 'en t re cellules très spécialisées por tan t des 
antigènes de reconnaissance identiques. On touche ici à la vie sociale des 
cellules immunes qui ne peuvent coopérer entre elles que si leurs membranes 
por tent u n ant igène c o m m u n et spécifique pour chacune des étapes de la 
réact ion ; qu ' i l s'agisse de la présentat ion de l 'antigène aux lymphocytes , de 
la réact ion d 'amplification ou de suppression, ou encore de l 'élimination 
de l 'antigène étranger. 

L'al lo-reconnaissance (entre individus d 'une m ê m e espèce) et la xéno­
reconnaissance (entre individus d'espèces différentes) sont, sans doute , mieux 
connues que l 'autoreconnaissance, car elles servent de modèle à de nom­
breuses expériences. Leur appar i t ion progressive, leur intensification et l 'acqui­
sition d 'une spécificité de plus en plus grande est une des conséquences de 
l ' immunogenèse. 

Enfin, une synthèse a été faite de la complexité des mécanismes progres­
sivement accumulés par la na ture pour assurer une défense de plus en plus 
efficace des organismes les plus évolués et dont la reproduct ion est lente et 
peu nombreuse , les vertébrés supérieurs. La phylogénie de l ' immunologie 
considérée dans son ensemble nous apprend qu 'aucune « invention » n 'a été 
oubliée et qu ' au contraire les mécanismes nouveaux se sont superposés 
aux précédents, mais ne les ont pas supplantés. U n e intégrat ion harmonieuse 
s'est réalisée entre les différents moyens de défense spécifiques et aspécifiques 
entre l ' immunologie humora le et cellulaire et en définitive un équilibre subtil 
entre l 'état de tolérance du soi et d ' intolérance du non-soi a été t rouvé . 

J. D . 
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A C T I V I T E S D E S L A B O R A T O I R E S 

I. — Laboratoire d'Immuno-Hématologie, Institut de Recherches sur les 
maladies du sang, Unité INSERM U93 (Professeur Jean D A U S S E T , directeur). 

Les recherches sur l ' immuno-génét ique du complexe majeur d 'his tocompa-
tibilité de l ' homme se sont poursuivies dans le laboratoire situe à l 'Institut 
de Recherches sur les maladies du sang à l 'Hôpital Saint-Louis (Unité 
I N S E R M U93) . 

Elles ont por té essentiellement sur la définition de nouveaux déterminants 
antigéniques, situés sur les lymphoci tes B, les monocytes , les cellules 
épithéliales, les déterminants H L A - D R qui sont, chez l 'homme, l 'équivalent 
des déterminants l a de la Souris. 

U n premier antigène a été décrit dans le laboratoi re , sous le n o m de 
Ly-Li2. D 'au t res antigènes ont ensuite été découverts au cours de t ravaux 
collaboratifs français ou internat ionaux, pour about i r à la définition d 'une 
nouvelle série allélique du complexe H L A : la série H L A - D R (D related). 

C o m m e son n o m l ' indique, cette série allélique a des relations étroites 
avec la série H L A - D définie par des réactions cellulaires (la cul ture lympho-
cytaire mixte à l 'aide de cellules homozygotes pour H L A - D ) . 

Le labora toi re a appor té des arguments qui suggèrent for tement que les 
deux séries sont différentes, soit que les déterminants soient portés par 
deux molécules distinctes, soit qu'i ls soient deux déterminants distincts d 'une 
m ê m e molécule. 

L ' impor tance de cette nouvelle série H L A - D R en t ransplantat ion a été 
mon t rée grâce à l 'étude des survies des greffes de peau faites entre parents 
et enfants. Il s'agit de greffes faites il y a dix ans qui ont pu être réévaluées 
grâce à la déterminat ion de ces nouveaux groupes tissulaires, des donneurs 
et des receveurs. L ' incompatibi l i té D R entraîne u n rejet rapide qui s'ajoute 
(effet additif) à l ' influence néfaste des incompatibil i tés pour les antigènes 
des séries H L A - A et B. Les antigènes D R sont donc des cibles de cytotoxité. 

Reste à savoir si les résultats acquis par greffes de peau peuvent s 'appliquer 
au rein greffé dans u n bu t thérapeut ique. Des études préliminaires vont dans 
ce sens. L e groupe D R en vue de la sélection du meilleur receveur de greffe 
d 'organe va donc très probablement s 'imposer. 
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M. Edwin L. C O O P E R , professeur d 'ana tomie à l 'Université de Californie 
(Los Angelès) a discuté au cours de deux séminaires le développement 
progressif de l ' immunité cellulaire par tan t des êtres unicellulaires et la phago­
cytose, passant par les vertébrés inférieurs avec la quasi- immunologie pour 
a t te indre chez les vertébrés supérieurs l ' immunologie intégrée. 

M. H . A M B R O S I U S , professeur de physiologie animale à l 'Université Kar l -
M a r x (Leipzig) a discuté l 'appari t ion progressive au cours de l 'évolution de 
l ' immunologie humora le et des immuno-globulines. 

STAGIAIRES ÉTRANGERS 

KAMOUN Malek, Tunisie, boursier du gouvernement tunisien. 

C R O S I E R Philip, Nouvel le-Zélande, boursier du gouvernement néo-zélandais. 

N U N E Z - R O L D A N Antonio , Espagne, stagiaire I N S E R M . 

C O N T U Liciano, professeur à l 'Université de Cagliari , Italie, boursier de la 
Fonda t ion pour la Recherche pharmaceut ique . 

C U D K O W I C Z Gus tavo , U.S.A., Année sabbatique, professeur à l 'Université 
de N e w York à Buffalo. 

W A R N E R John, U.S.A., boursier de l 'Université de N . Y . à Buffalo. 

HOCHNAN Paula, U.S.A., boursière de l 'Université de N .Y. à Buffalo. 

GIANNOPOULOS Zoïs, Grèce , boursier gouvernement français. 



̶ 421 ̶ 

I I . ̶ Laboratoire de Médecine expérimentale, Collège de France, Unité 

INSERM U112 (Dr F . HAGUENAU, directeur) . 

Les recherches de l 'année écoulée se sont poursuivies sur les virus oncogènes 

à R NA d'une par t (le Virus du Sarcome de Rous) et sur un virus à poten-

tialité oncogène éventuelle (le Virus cytomégalique) d 'aut re part . 

En ce qui concerne le Virus du Sarcome de Rous (RSV) son étude est 

abordée : 

1) sous l'angle immunologique 

A) l 'antigène spécifique de groupe (grAg) dont les divers composants ont 

été identifiés et purifiés dans le laboratoire par le D r RABOTTI et Mme TEUTSCH 

est comparé à l 'antigène spécifique de groupe dit « naturel » mis en évidence 

dans les cellules de poules non infectées. Le prob lème est de savoir si ce 

dernier antigène est semblable à l 'antigène viral, ce qui impliquerai t que les 

cellules normales contiennent le génome viral intégré, ce qui est postulé 

par la majori té des chercheurs (HUEBNER) et que nous (RABOTTI) , ne considé-

rons pas comme démontré . 

B) La réponse en anticorps (anticorps spécifiques de type ts et ant icorps 

spécifiques de groupe gs) de l 'hôte naturel por teur de sarcome est également 

étudiée par le D r RABOTTI , Mme TEUTSCH et Mme STANISLAWSKI. 

Les expériences cherchent à vérifier l 'hypothèse selon laquelle la réponse 

en ant icorps ant iviraux de sous-groupes déterminés qui est tout à fait 

variable pourra i t être influencée par le phénotype de l 'hôte. Nous venons 

de met t re au point une technique (L. STANISLAWSKI) qui nous permet t ra 

d 'étudier l ' influence de ce phénotype (susceptibilité ou résistance à différents 

sous-groupes de RSV) chez des poussins de 8 à 10 jours (9). 

2) Les recherches sur le RSV sont abordées d 'au t re par t du point de vue 

biochimique et les phénomènes de la transcription sont étudiés par 

Mme CONNAN et le D r RABOTTI dans des cellules de Poulet infectées et 

t ransformées par le RSV. Deux t ravaux ont été publiés où il est mon t r é que 

la synthèse du R NA est inhibée par l 'Act inomycine D d 'une par t (3), l 'α-ama-

nitine d 'au t re part (10). En utilisant comme dans ce dernier cas un inhibiteur 

de la polymérase connu pou r bloquer in vitro la synthèse des RNAs 

messagers on voit que la t ranscript ion du R NA hétérogène, du RNA 45S 

prér ibosomique, des R NA 32S, 4S et 5S est inhibée par 4 mic rogrammes par 

ml dans le fibroblaste normal tandis que dans la cellule t ransformée toutes 

les classes de R NA sont transcrites normalement . 
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3) Etudes morphologiques : 

Une étude au microscope électronique menée parallèlement à ces dernières 

expériences a révélé, fait surprenant , que les lésions ul t rastructurales nucléo-

laires induites par l 'α-amanit ine sont comparables dans les cellules normales 

et t ransformées. La fragmentat ion observée morpholog iquement n'est donc 

pas incompatible avec une synthèse de RNA normale . 

Toujours au microscope électronique, une étude ul t ras t ructurale des A R N 

isolés à par t i r des virus oncogènes à R NA a été entreprise en utilisant les 

nouvelles méthodes d 'étalement du génome viral. Ces méthodes , très difficiles 

à réaliser pou r le R NA (à l ' inverse du DNA ) , ont d ' abord nécessité une 

mise au point effectuée sur du RNA ribosomique ( 1 1 ) . Les recherches se 

poursuivent à l 'heure actuelle en collaborat ion avec l 'équipe du D r HE INE 

(Bethesda, U.S.A.) sur le virus MC 2 9 . 

4) Des recherches sur les tumeurs cérébrales induites pa r le RSV chez le 

Chien se poursuivent enfin en col laborat ion avec l 'Ecole nat ionale vétéri-

na i re de Maisons-Alfort . 

Out re la product ion de méningiomes et de gliomes observés dans 100 % 

des cas (Dr RABOTTI) , u n p rog ramme de détection par scintigraphie de ces 

tumeurs expérimentales incipiens et des tentatives d'utilisation d 'anticorps 

marqués dirigés cont re le virus, à des fins thérapeut iques sont menées en 

conjonction avec Orsay (Pr RAYNAUD) et le Centre de transfusion sanguine 

(Pr DROUET ) . 

D'au t r e par t des cellules gliales ont été pou r la première fois t ransformées 

in vitro par le RSV ( 1 2 ) . 

5 ) A côté des recherches sur le virus du Sarcome de Rous , Mme MICHLLSON, 

en col laborat ion avec le D r BOUE (Centre internat ional de l 'Enfance) et le 

D r HORODNICEANU (Institut Pasteur) est engagée sur un p rog r amme concernant 

le virus cytomégalique (CMV) à la suite de not re découverte d 'un virus 

de ce type dans un cancer humain (GIRALDO, BETH et HAGUENAU, 1 9 7 2 ) . 

Le p rog r amme compor t e essentiellement : 

a) des tentatives pour confirmer le pouvoir oncogène de ce virus de type 

herpès que nous avons isolé et purifié ( 7 ) . 

b) une é tude des antigènes induits par ce virus, plus part icul ièrement un 

antigène plus précoce encore que les antigènes dits « précoces » (apparaissant 

dès la deuxième heure après infection et qu'ils ont dénommé « I EA » 

( Immédia te early antigen) (8). 
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MISS IONS ET CONFÉRENCES 

Le Doc teur Françoise HAGUENAU a présidé une journée sur les « Techni-

ques de prépara t ion » au Col loque annuel de la Société française de Micro-

scopie électronique à Nice en ma i 1977. 

Elle s'est r endue à Ams t e rdam au V I I I e Congrès internat ional de Recher-

ches sur les Leucémies les 21-27 août 1977. 

Elle s'est r endue aux Etats-Unis en tant que membre du Comité B du 

Na t iona l Cancer Insti tute qui décide de l 'a t t r ibut ion de subventions aux 

chercheurs du p rog r amme Vi rus /Cancer , en avril 1977. 

Elle a été invitée à Hershey (Pennsylvanie) en novembre 1977 pour part i-

ciper à la douzième rencontre des chercheurs travail lant dans le p rog r amme 

Vi rus /Cancer . 

Elle s'est r endue également à Bethesda (U.S.A.) en novembre 1977 en tant 

que coordona teur de la Coopéra t ion franco-américaine dans le domaine du 

cancer et y a assisté à la réunion du Comi té franco-américain « Hormones -

Cancer ». 

Le Doc teu r G .F . RABOTTI a été invité à faire une conférence à l 'Uni té 97 

de 1TNSERM (Pr Jean BANCAUD) sur « les tumeurs intracrâniennes expéri-

mentales induites par des virus oncogènes de type A R N » en ma i 1977. 

Il s'est rendu en décembre 1977 aux Etats-Unis pou r faire des conférences 

à New York et Washington. 

Mme M ICHELSON -F I SKE a présenté un travail au Symposium franco-japo-

nais qui s'est tenu à l ' Insti tut Pasteur en ma i 1977. 

Elle a fait une conférence à l 'Hôpi ta l Fernand-Wida l à Paris le 23 juin 

1977. 

Elle a fait une présentat ion lors de sa part icipat ion au I I I e Congrès inter-

nat ional sur l 'Oncogenèse et les Virus Herpès en août 1977 à Cambr idge 

(Massachussetts) . 

Elle a fait une conférence à Villejuif en avril 1978 dans le cadre de 

l 'enseignement du Certificat de Cancérologie (Pr MATHÉ ) . 

Mlle Gisèle CONNAN s'est rendue chez le Pr WIELAND à Heidelberg pour 

étudier les nouvelles techniques d' isolement et de marquage au t r i t ium de 

l 'α-amanit ine en novembre 1977. 
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STAGIAIRES ÉTRANGERS 

Pr R . G L A S E R , C h a i r m a n du Depa r tmen t of Medical Microbiology, Ohio 
State University, Co lumbus , U.S.A., en oc tobre et novembre 1977. 

D r J . G O G U S E V de Skopje, Yougoslavie. 


