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La deuxiéme année de cet enseignement a été consacré a I’étude de la
réponse immune allogénique et a ses divers aspects cellulaires et génétiques.

Pour aborder ce sujet il était nécessaire de définir le polymorphisme des
diverses molécules et les hypothéses qui peuvent expliquer sa formation.
Pour cela des exemples ont été pris dans 1’ensemble de I’arbre phylogénique
partant des invertébrés jusqu’a I’homme. Il a été montré que le polymor-
phisme se rencontre sur bien des produits géniques qu’il s’agisse de protéi-
nes, de glycoprotéines de membrane cellulaire ou d’enzyme intra-cellulaire.
L’épitope peut étre porté par les polysaccharides ou par la protéine. On
estime généralement qu’un tiers des génes humains sont polymorphes, c’est-
a-dire que leur produit présente plusieurs variantes ou alleles.

Il est remarquable qu'un nombre relativement tres limité de ces produits
polymorphes sont reconnus comme étrangers par un individu de la méme
espéce. Une réaction immune dite allogénique apparait essentiellement contre
les antigénes de membrane cellulaire, antigénes de surface des éléments
figurés du sang, les globules rouges, les leucocytes et les plaquettes. Plus
rarement, d’autres protéines ou polysaccharides présents dans le plasma san-
guin ou méme des enzymes non secrétés par les cellules peuvent étre immuno-
génes entre individus de la méme espéce. Il est & noter que les réactions
sont essentiellement humorales lorsque I’épitope est polysaccharidique, alors
qu’elles sont essentiellement cellulaires lorsque celui-ci est polypetidique.

La réaction immune allogénique a été étudiée chez ’homme au cours de
deux situations privilégiées : la transfusion sanguine et la transplantation.
Chez I'animal c’est surtout la seconde méthode qui a été utilisée et qui a
permis I'essor de nos connaissances sur une série de génes particulierement
impliquées dans le rejet des greffes : les génes de ce que 'on nomme pour
cette raison : le complexe majeur d’histocompatibilité; celui-ci se retrouve
presque identique chez tous les vertébrés, prouvant ainsi son importance
biologique.
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Le complexe majeur d’histocompatibilité comporte trois classes de génes.

Les génes de la classe I sont les classiques antigénes de transplantation.
Ce sont des molécules glycoprotéiniques composées de deux chaines sans
liaison covalente, 'une lourde de 45 000 daltons, 'autre légere de 12 000
daltons. Cette derniére est en fait la beta-deux-microglobuline. Ces molécules
se trouvent a la surface de toutes (ou guasiment toutes) les cellules nuclées
de I'organisme. Elles sont mobiles sur la bi-couche lipidique de la membrane,
malgré qu’elles les traversent entiérement par leur partie hydrophobe. Le
polymorphisme de ces molécules est extréme de telle sorte que chaque indi-
vidu posséde une formule presque individuelle. Le rdle biologique de ces
molécules demeure encore trés controversé. Il est néanmoins probable qu’elles
interviennent dans la reconnaissance du soi nécessaire a la cohabitation des
cellules d’'un méme individu. Mais, elles interviennent aussi dans la reconnais-
sance du non-soi par les interactions qu’elles nouent par exemple avec
certains virus. Elles servent alors de cibles pour 1’élimination de la cellule
infectée.

Les geénes de la classe II sont définis soit par des études fonctionnelles
in vivo, soit par des réactions sérologiques in vitro. Les génes de réponse
immune (génes Ir) ont été découverts grice aux méthodes expérimentales
menées in vivo. Certains génes permettent une réponse immune humorale
spécifique contre des antigénes trés bien définis chimiquement. La réponse
est dominante sur la non-réponse. Aussi certaines lignées de souris seront-
elles capables de « monter » une réponse immune contre tel ou tel antigéne
synthétique, alors qu'une autre lignée en sera incapable. D’autres genes
gouvernent non plus la réponse mais sa suppression. Ce sont les génes Is.

Par les méthodes sérologiques in vitro on a pu mettre en évidence ’exis-
tence des molécules présentes & la surface de certaines cellules spécialisées
comme les lymphocytes B. Les molécules sont chimiquement trés différen-
tes des molécules de la classe I. Elles sont composées de deux chaines de
glycoprotéines de poids moléculaire 33 000 et 28 000 daltons. Chez la souris,
déja plusieurs génes de la réponse I du complexe majeur d’histocompatibilité
H-2 sont connues. Chez I’homme une seule série allélique (DR) est actuel-
lement définie. On suppose, sans en avoir encore la certitude que ces molé-
cules sont les produits des Ir et Is. Leur rdle semble étre essentiel pour
la coopération cellulaire entre les diverses sous-populations de cellules impli-
quées dans la réponse immune : les lymphocytes, les monocytes et les
macrophages. Les produits des génes de la classe IT sont responsables de
la prolifération observée in vitro lorsque I'on co-cultive les cellules du sang
périphérique de deux individus de la méme espéce. On observe au cours de
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cette Culture Lymphocytaire Mixte la prolifération de cellules lymphocy-
taires d’'une des parties (cellules répondantes) provoquée par les molécules
incompatibles de la classe 1I portée par les cellules de l'autre partie (cellu-
les stimulantes).

Selon que le contact entre les cellules répondantes d’'un des individus et
les cellules stimulantes de l’autre individu n’a lieu qu’une seule fois ou au
contraire est répété deux ou trois fois, on obtient des réponses différentes.
Dans la culture primaire, le pic de prolifération se situe au sixiéme jour
environ. Dans la culture secondaire, le pic est précoce (au deuxiéme-troi-
sieme jour). Dans la culture tertiaire la réponse est également précoce.
Ce qui différencie essentiellement ces trois réponses est que la réponse pri-
maire semble, tout au moins chez I’homme, dirigée contre des structures
différentes de celles contre lesquelles les réponses secondaires et tertiaires
sont dirigées. La réponse tertiaire se distingue de la secondaire par l'appa-
rition dans la culture de cellules suppressives capables d’inhiber une réponse
primaire d’une fagcon spécifique (C’est-a-dire selon I'allele de la classe II
possédé par la cellule répondante).

Les genes de la classe III permettent l'apparition dans le plasma de
certains composés du complément, C2, C4 et pro-activateur de C3. Il est
remarquable de constater que quelle que soit la voie d’activation du complé-
ment, que ce soit 1a voie classique ou la voie alterne, ce sont des génes portés
par le complexe majeur d’histocompatibilité qui entrainent I’activation de C3.

La réponse immune allogénique est en trés grande partie dirigée contre
les produits de la classe I. Mais elle n’est, apparemment, possible que s’il
existe ainsi entre les cellules des individus mis en présence 1'un de lautre,
une différence au niveau des produits de la classe II. Cette différence pro-
voque la prolifération de cellules lymphoides T qui amplifie la réponse
d’autres populations cellulaires (lymphocytes B, lymphocytes T cytotoxiques
contre les antigénes incompatibles de la classe I.

Ainsi 'inventaire minutieux des différents produits des génes des complexes
majeurs d’histocompatibilité des vertébrés a-t-il été poursuivi tout au long de
cette année afin de permettre d’aborder I’année suivante I’étude approfondie
de leurs diverses fonctions.

J. D.
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SEMINAIRES
Le cours a été complété par une série de séminaires consacrés a la phylo-
génie de la réponse immune allogénique.

M. D. pE NETTANCOURT,, maitre de conférences a 1'Université de Louvain,
chef de service des communautés européennes, a montré I’existence chez les
plantes de réactions d’incompatibilité spécifiques qui tantdt empéchent la
fusion de deux individus de la méme espéce, tantdt favorisent la reproduction
sexuée.

Mme P CHATEAUREYNAUD-DUPRAT, maitre de recherche au C.N.R.S. de
Bordeaux, a analysé les réactions d’incompatibilité chez les invertébrés.

M. J.R.L. PNk, chargé de recherche, Université de Genéve, a inauguré
une série de séminaires sur les complexes majeurs d’histocompatibilité des
vertébrés, le premier étant celui des poules.

N

M. E. ALBERT, professeur a I’'Universit¢é de Munich, a fait le point
sur les connaissances actuelles sur le complexe majeur d’histocompatibilité
du chien.

M. P. MiLior, chef de laboratoire & I'Institut Pasteur de Paris, en a fait
autant pour celui du mouton qu’il a découvert.

M. L. pu PASQUIER, chercheur a [IInstitut d’Immunologie de Bale,
a fait part de ses recherches sur le complexe majeur d’histocompatibilité
chez les amphibiens.

‘M. A. pE WECK, directeur de I'Institut d’Immunologie de Berne, a
apporté son analyse personnelle sur deux complexes majeurs d’histocompa-
tibilité, ceux du cobaye et du cheval.

M. M. VamaN, docteur é&s Sciences, ingénier au C.E.A., a traité du
complexe majeur d’histocompatibilité du porc, dont il est I'un des pionniers.

N

M. H. BALNER, chef de service au Radiobiologisch Instituut a Rijswijk,
spécialiste des complexes majeurs d’histocompatibilité des singes (chimpanzés
et maccacus rhésus) a montré 1’état d’avancement des recherches sur ce
sujet. ‘
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Missions ET CONFERENCES

Le professeur Jean DAUSSET a participé aux congrés suivants :

— Réunion de la Société francaise d’Immunologie, Clermont-Ferrand,
26 et 27 mai 1978.

— Symposium d’immuno-pathologie organisé par la Fondation internatio-
nale Menarini & Milan les 14 et 15 juin 1978 (conférencier invité).

— 4° Réunion annuelle de I’« American Association for Clinical Histo-
compatibility Testing », Boston, 19 juin 1978 (conférencier invité).

— XVII¢ Congrés de la Société internationale d’Hématologie et XVe
Congres de la Société internationale de Transfusion sanguine, Paris, 23 au 28
juillet 1978 (conférencier invité).

— XVIIe Congrés de la Société de Transplantation, Rome, 3 au 8 septem-
bre 1978 (conférencier invité).

— Journée d’Hématologie, Paris, 1°r octobre (conférencier invité).

— Académie des Sciences de I'Institut de France, Conférence prononcée le
30 octobre 1978.

— Congreés des Epidémiologistes de langue frangaise, Paris, 23 novembre
1978 (conférencier invité).

— Séminaire sur I’histocompatibilité a I'Institut Pasteur, 11 décembre 1978
(conférencier invité).

— Réunion de la Société frangaise d’Immunologie, Paris, 4 et 5 janvier
1979 en I'honneur de Jacques Oudin.

— Société de Néphrologie du Sud de I’Espagne, Séville, le 18 mars 1979
(conférencier invité).
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ACTIVITE DES LABORATOIRES

1. - Unité de recherche sur I'immunogénétique de la transplantation humaine.
Unité INSERM U.93 (professeur Jean DAUSSET, Directeur).
Hoépital Saint-Louis, Paris.

L’unité de recherche sur I'Immunogénétique de la transplantation humaine
s’est étendue récemment a 'immunogénétique de la souris grice au dévelop-
pement d’une animalerie spécialisée dans les lignées pures de souris qui
ne différent entre elles que par leur complexe d’histocompatibilité (complexe
H-2).

Ainsi le modéle murin dont on sait I'importance extréme en biologie de
la transplantation et de la biologie en général a-t-il été introduit, grice
essentiellement au professeur et a Mme Jacques COLOMBANI

Ce modele a déja permis 1’étude en parallele chez ’homme et chez la
souris des réactions prolifératives observées en culture lymphocytaire mixte
primaire et secondaire. Dans les deux espéces il a été montré que la réponse
secondaire était spécifique des alleles des génes Ia chez la Souris et DR
chez ’homme (classe II des génes des complexes majeurs d’histocompatibilité).

Chez ’homme la culture tertiaire entraine I'apparition de cellules suppres-
sives qui sont capables d’inhiber une réponse primaire. Cette inhibition est
spécifique de I'allele D/DR porté par la cellule répondante. L’importance
théorique et pratique d’une telle constatation n’a pas besoin d’étre soulignée.

Le modéle murin a également permis d’étudier le devenir de cellules
lymphoides injectées par voie intraveineuse, & une souris appartenant i une
lignée différente de la lignée qui a fourni les cellules injectées. On s’est
rendu compte que I’arrét (« homing ») de ces cellules était fonction des anti-
génes d’histocompatibilité (classe I). L’identité de ces antigénes a I'un des deux
loci principaux (K et D) est nécessaire pour que l'arrét dans les ganglions
se produise. Une identité limitée aux seuls loci de la réigon I ne permet

pas l’arrét.

En génétique humaine, les déséquilibres de liaison qui unissent sur un
méme chromosome certains alleéles du systéeme HLA, ont été particuliérement
étudiés dans la population frangaise a l’'aide d’une méthode mathématique
originale.

Le role respectif des déterminants D et DR de la région HLA-D a été

analysé grice a la prolifération lymphocytaire observée au cours de la
culture lymphocytaire mixte.
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Cette région HLA-D est dans bien des cas responsable des associations
entre HLA et maladies. Mais dans d’autres cas c’est une autre région HLA
ou méme I’haplotype entier. L’étude des génes de susceptibilité aux maladies
a fait I'objet de plusieurs recherches qui seront poursuivies.

STAGIAIRES ETRANGERS

NuUNEz-RoLDpAN, Espagne, stagiaire de 'INSERM.

ContuU Liciano, Italie, stagiaire de 'INSERM.

CaroseLLA Edgardo, Argentine, boursier du gouvernement frangais.
KHALIL Jorge, Brésil, stagiaire de I'INSERM.

KOBLAR Vesna, yougoslave, bénévole.

OrLLo Gérard, Cote-d’Ivoire, étudiant DEA.

BoBo Rosa, Chili, boursiere de la DGRST.

I1. - Laboratoire de Mdédecine expérimentale, Collége de France,
Unité INSERM U 112 (D” F. HAGUENAU, directeur)

Les travaux se sont poursuivis cette année suivant les mémes axes que
les années précédentes et concernent les virus oncogénes @ RNA d’une part
(virus du Sarcome de Rous et virus de la myélocytomatose aviaire), les
virus de type Herpeés d’autre part.

I - Le virus du Sarcome de Rous (RSV) est étudié en faisant converger
les recherches de plusieurs disciplines

En Immunologie : le D" RABOTTI et M™® TEUTSCH analysent I’expression
des antigenes viraux et cellulaires chez des poules porteuses de tumeurs.
Ils viennent de terminer une étude de I'influence du « Chicken Helper factor »

(Chf) (**) sur la réponse immunitaire antivirale de poules porteuses de
sarcomes induits par le RSV, ou il est montré que des animaux infectés
par un virus défectif développent, a coté des anticorps neutralisant les virus

(**) Chicken helper factor : On sait que certains embryons infectés par une souche
défective de virus de Rous sont capables de complémenter la souche défective (embryons
dits Chf+) en produisant un virus qui est révélé par I'induction de foyers sur fibroblastes
de caille et dont I’antigéne d’enveloppe est modifié (sous-groupe E).
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utilisés pour l'induction du sarcome, des anticorps neutralisant le virus endo-
géne (***). Les animaux Chf— neutralisent seulement le virus utilisé pour
induire le sarcome. Si le virus inducteur n’est pas défectif, il n’y a pas
apparition d’anticorps neutralisant le virus endogeéne que la poule soit Chf+
ou Chf—.

En Biochimie : Mme CoNNAN et le Dr RABOTTI continuent d’étudier la
transcription dans des cellules normales et transformées par le RSV. Ils
ont cette année poursuivi le travail publié en 1977 puis en 1978 qui leur
avait permis de montrer que la transcription du RNA hétérogéne, du RNA
45S (préribosomique) des RNA 32S, 4S et 5S était inhibée par une concen-
tration de 4 microgrammes par ml d’o-amanitine dans le fibroblaste normal
tandis que dans les cellules transformées toutes ces classes de RNA étaient
transcrites normalement (2).

Pour s’assurer que le maintien de la transcription dans les cellules trans-
formées n’était pas di a un défaut de pénétration de la drogue, ils ont
maintenant étudié cette pénétration en paralléle avec le taux d’inhibition du
RNA ribosomique et avec la morphologie nucléolaire au microscope élec-
tronique ('o-amanitine induisant une fragmentation nucléolaire). Ils ont
ainsi pu montrer en utilisant de I'o-amanitine tritiée, que la pénétration a la
membrane cellulaire était la méme dans les cellules normales et transfor-
mées et que le pourcentage des lésions nucléolaires induites par différentes
concentrations et temps d’exposition a I'a-amanitine était également compa-
rable dans les cellules normales et transformées.

Malgré ces similarités il existe cependant une différence majeure puisque
a la dose de 4 microgrammes/ml d’o-amanitine les cellules transformées

continuent a transcrire normalement tandis que les cellules normales sont
inhibées. Deux travaux sont en cours de rédaction.

Ces observations leur permettent de conclure

N

1) quil y a une différence de susceptibilité a 1’g-amanitine au niveau
du mécanisme de la transcription entre cellules normales et cellules trans-
formées par le RSV,

2) qu’il y a une dissociation entre structure et fonction du nucléole (obser-
vée dans les cellules transformées traitées par 4 microgrammes d’o-amanitine).

Ainsi est remis en question le concept selon lequel I'intégrité morphologi-
que du nucléole est nécessaire pour la synthése du pre-rRNA (chez le poulet).

(***) Virus de sous-groupe E produit par des cellules non infectées spontanément
ou par induction chimique
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Au microscope électronique des recherches sont entreprises sur les dif-
férences que l'on peut mettre en évidence au niveau des membranes de
cellules de poulet normales d’une part et transformées par le RSV d’autre
part en employant comme marqueur la ferritine polycationique qui a ’avan-
tage de pouvoir se fixer sur la cellule vivante (Dr D. FRANGOIS).

En outre le Dr GOGUSEV a poursuivi 1’étude au microscope électronique
du génome viral des virus oncogénes 2 RNA par la méthode d’étalement
des acides nucléiques en s’adressant au virus de la myélocytomatose aviaire
(MC 29) qui appartient au méme groupe que le virus du Sarcome de Rous.
Il a montré que ce virus avait une structure dimérique et il a pu montrer
aussi qu’il était composé d’une sous-unité RNA de base dont la valeur de
sédimentation est 28S et que le RNA de ce virus défectif était toujours
accompagné du RNA 34S d’un virus associé (helper). Cette observation
renforce la théorie suivant laquelle les oncornavirus auraient tous la méme
structure dimérique (4).

Enfin le Dr RABOTTI poursuit I'étude des tumeurs cérébrales induites par
le RSV chez le chien, étude qui s’effectue en collaboration avec 1’Ecole
Nationale Vétérinaire de Maison-Alfort, le service du Pr RAaynaUD a Orsay
et le Centre de transfusion sanguine (Pr DrOUET). Le but de ces expériences
est de parvenir a faire pénétrer des anticorps anti-RSV au niveau des tumeurs
induites avec ce méme virus dans ’espoir qu’une action anti-tumorale pourra

étre mise en évidence.

Rappelons que le Dr RABOTTI avait antérieurement réussi a induire des
gliomes et des méningiomes aprés inoculation intracérébrales de RSV chez
le chien. 11 a, avec I’équipe actuelle, récemment mis au point des techniques
comparables a celles utilisées chez I’homme pour la visualisation in vivo
de ces tumeurs par le gluconate de technisium. Ces tumeurs contiennent des
antigenes spécifiques du RSV ainsi qu’on peut le montrer in vitro, aprés
fixation c’est-d-dire aprés perméabilisation de la membrane cellulaire aux
anticorps. In vivo, par contre, la pénétration d’anticorps antiviraux n’est
pas établie.

Apres une série d’expériences de mise au point, deux chiens inoculés
avec une solution mixte d’anticorps antiviraux marqués a 1'Tode 131 et
de globuline normale marquée a I'lode 125 ont pu étre étudiés. Dans la
tumeur on a pu constater une concentration de globuline antivirale qui
est entre 7 et 20 fois supérieure a celle observée dans le tissu cérébral
environnant. On ne peut pour l'instant en tirer des conclusions quant & la
spécificité du phénomeéne car la globuline normale s’accumule aussi au

niveau de la tumeur mais les expériences se poursuivent.
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II - Les recherches concernant les virus de type Herpés et qui nous avaient
permis, rappelons-le, de décrire une nouvelle souche de virus cytomégalique
(CMV) isolée a partir d’'un cancer humain et de découvrir (M™¢ MICHELSON)
un nouvel antigéne précoce du CMYV, sont focalisées sur I’étude de celui-ci.

D’autres recherches sur les cancers humains (D* GOGUSEV) ont concerné
les tumeurs du nasopharynx ou le virus d’Epstein-Barr (EBV) est impliqué
et ont abouti a la découverte « d’intracisternal tubular inclusions » (ITI)
dans 24 cas sur 60 des malades atteints. On sait que ces inclusions sont
retrouvées dans certaines affections virales, dans certains cancers et dans
certaines maladies ol une déficience du systéme immunologique est impli-
quée (5).
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