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RI~SUMI~ 

I1 est tout d 'abord propos6 un  apergu historique de la gen~se 
de la not ion d'idioWpie et du pont  que J. Oudin a contribu6 ~t 
lancer entre la pens6e de ces deux g6ants scientifiques de l'or6e 
du vingti~me si~cle que furent J. Bordet  ~t l ' Insti tut  Pasteur et 
de P. Ehrlich de l%cole allemande. I1 e s t  montr6 combien l'idio- 
typie a augment6 la diversit6 connue des anticorps ~t la faqon, 
pour  reprendre une image affectionn6e par  J. Oudin, de deux 
miroirs mis face h face et qui n 'en finissent pas de se renvoyer 
lent  image. Combien aussi elle a fourni le mat6riau de base ~t 
la th6orie du r6seau des interactions entre domaines variables 
des anticorps, th6orie due 5 N. Jerne plus connu sans doute 
pour  avoir introduit, avec son article de 1955 (Proc. Natl. Acad. 
Sci., USA, 41, 849) sur la s61ection naturelle de la format ion 
des anticorps, le darwinisme dans ce syst&me immuni ta i re  Oil 
tout  n 'est  que comp6t i t ion et s61ection cellulaires. Dans ce 
r6seau le syst~me imtaaunitaire reconnait ,  dans des conditions 
non  pathologiques, les consti tuants de l 'organisme qui l'abrite. 
Les maladies au to- immunes  sont  alors consid6r6es comme 
refl6tant des d6sordres de l '6qnilibre physiologique normal  de 
ce r6sean. En cours de route, une incursion est faite dans les 
voies contemporaines  dont  l'idiotypie a permis l 'exploration 
en par t icul ier  ses bases s t ructurales  et g6n~tiques, la sup- 
pression idiotypique (dans deux syst~mes, chez la souris) et 
ses m6canismes moldculaires (dans un  troisi~me syst~me, tou- 
jours chez la souris) avec les r6percussions observ6es sur une 
partie, au moins, de la r6gulation de la product ion des anti- 
corps et, enfin, la manipula t ion  du syst~me immuni ta i re  per- 
mise par  les anticorps contre les idiotypes aboutissant  ~ l'illus- 
t ra t ion des cons6quences de telles interventions. 
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SUMMARY 

Antibody idiotype. The contribution of  the network of 
interactions between idiotypes and antiidiotypes to the 
regulation of antibody production. - The authors  present  
an historical overview of the growth of the concept of idiotypy 
and the bridge which J. Oudin helpep to build between the 
schools of though of two great scientists of the outset of the 
twent ie th  century, J. Border  at the  Ins t i tu t  Pasteur  and 
P. Ehr l ich  in Germany.  Idiotypy has  greatly increased the 
known diversity of antibodies, resembling, to use a favourite 
term of J. Oudin, two mirrors  placed face to face, which conti- 
nually reflect their  own image. This work also greatly contri- 
buted to the basis for the theory of the network of interactions 
between variable antibody domains proposed by N. Jerne, pro- 
bably bet ter  known for having introduced Darwinism into the 
immune  system composed of competi t ion and cell selection, 
with  his article on the natural  selection of antibody format ion 
publ ished in 1955 (Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 41, 849). In 
this network, under  non-pathologicM conditions, the immune  
system recognizes the host  body constituents.  Auto- immune 
diseases are therefore considered to reflect disorders of the 
normal physiological equilibrium of this network. The authors 
also briefly discuss current  fields in which idiotypy has allo- 
wed investigation, particularly its genetic and structural bases, 
idiotypic suppression (in two mur ine  systems) and its mole- 
cular mechanisms (in a third mur ine  system) with repercus- 
sions on at least par t  of the regulation of antibody product ion 
and, finally, manipula t ion  of the immune  system allowed by 
antibodies directed against idiotypes, resulting in an illustra- 
t ion of the consequences of these operations. 
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INTRODUCTION. HISTORIQUE 

L'idiotypie, d6crite et d6finie par J. Oudin [17- 
21] est la propri6t~ manifestde par les anticorps 
de poss6der des sp~cificit6s antigdniques, les spd- 
cificit~s idiotypiques, qui semblent 8tre particu- 
li0res aux anticorps contre un antigone chez un 
individu ou un groupe d'individus. 

C'est en approfondissant  l '6tude de l'allotypie 
des immunoglobul ines  du lapin, en uti l isant le 
principe des isoimmunisations au moyen de com- 
plexes antigbne-anticorps, qu'Oudin observa que 
certains des immuns6rums  ainsi obtenus  ne 
reconnaissaient  que les anticorps ayant  servi 
leur prdparation.  Ils ne reconnaissaient  ni 
l ' immuns6rum pr6alablement 6puisd en ces anti- 
corps, ni les immunoglobul ines  prdlevdes avant 
route immunisa t ion  sur  le donneur  de ces anti- 
corps, ni encore les ant icorps que le donneur  
aurait pu produire contre un autre antigone sans 
parent6 avec le premier.  Toutes ces propridt6s 
~taient trOs diffdrentes de celles manifestdes par 
les s6rums anti-allotypiques, l'allotypie 6galement 
ddcrite et d6finie par  Oudin avec les immunoglo- 
bulines du lapin refldtant, au niveau immunogd- 
nique, l'all61isme des g0nes de structure des pro- 
t6ines. Ainsi, les anticorps poss6daient-ils des sp6- 
cificitds antigdniques apparemment  lides fl leur 
fonction de combinaison avec un antigone et fl sa 
sp6cificit6. En usant d'une image schdmatique et 
sans doute un peu r6ductrice, et en employant le 
langage des bact6riologistes gdndticiens de 
l'6poque, c'6tait un peu comme si les sp6cificitds 
allotypiques refldtaient une production constitu- 
tive alors que les spdcificit6s idiotypiques, pour  
6tre perceptibles,  avaient g6n6ralement besoin 
d'une sorte d'induction, en l 'occurence celle pro- 
voqude par l ' immunisation. L'idiotypie des anti- 
corps a ouvert  une perspective magistrale 5 
l ' immunologie moderne.  Elle a fourni le mat6riau 
de base h la concept ion 61abor6e par  Jerne des 
interactions entre idiotypes et ant icorps anti- 
idiotypiques qui pr6vant actuel lement  pour  
rendre compte  d'une pat t ie  de la rdgulation du 
systbme immunitaire .  Ici l 'organisme para~t 
capable de diriger la capacit6 de reconnaissance 
de son syst0me immunitaire vers certains de ses 
propres  616ments, les idiotypes, afin d'assurer, 
dans des conditions non pathologiques, la rEgu- 
lation ou une partie de la r6gulation de leur 
expression. 

Les premi0res manifestations relevant de l'idio- 
typie des anticorps ont ~t6 observdes presque 
simultan6ment en 1963 par Oudin et Michel [17] 
avec des anticorps de lapins immunisds contre 
Salmonella typhi et par  Kunkel, Mannik et 
Williams [11] avec des anticorps humains dirig6s 
contre des d6terminants antig6niques des globules 
rouges. I1 6tait ddjfl connu que les prot6ines de 

mydlome poss6daient des spScificitds antig6niques 
qui 6talent particuli~res fl chacune d'elles. Ces sp6- 
cificit6s antig6niques 6taient appeldes les sp~cifi- 
citds antigdniques individuelles des protdines de 
my~lome. I1 est par la suite apparu que l'idiotypie 
des anticorps et les sp6cificit6s antigSniques indi- 
viduelles des protdines de my61ome relevaient du 
m6me phdnom~ne. Le mOme t e r m e ,  idiotypie ,, 
est maintenant utilis6 pour les ddsigner. 

II convient probablement  ici de faire un rappel 
historique par  un re tour  en arri~re d 'un si~cle 
pour  se situer dans l 'atmosph6re de ces anndes, 
la charni6re du dix-neuvi~me et du vingti0me 
sibcle, o/1 l 'existence du syst~me immuni ta i re  
venait g peine d'Stre d6voilde et imaginer la sur- 
prise et l '6motion avec lesquelles on d6couvrait  
qu'il 6tait possible de faire produire, par  hdtdro- 
immunisation, des anticorps contre d'autres anti- 
corps. Cette obtention, par h4t6ro-immunisation, 
des premiers anti-anticorps donna lieu fl une joute 
aigu~ et cdl0bre entre Jules Bordet  ~ l 'Institut 
Pasteur et Paul Ehrlich de l'6cole allemande. Pour 
Ehrlich et ses associ6s, le site de combinaison avec 
l'antig0ne 6tait, sur l 'anticorps, la seule structure 
capable de susciter la formation d'anticorps, car 
la seule chose nouvelle apparaissant dans l'orga- 
nisme ~ la suite d'une immunisation.  Dans leur 
raisonnement et en s'exprimant en termes de com- 
pldmentari t6 structurale,  l 'anticorps poss6dait,  
par  son site de combinaison, l'image en n6gatif du 
d6terminant antig6nique et l'anti-anticorps, parce 
que dirig6 contre ce site de combinaison, recdlait 
le positif de cette image c'est-fl-dire possddait une 
structure ressemblant fl celle reconnue sur l'anti- 
gone par  l 'anticorps initial. Dans cette optique de 
compldmentarit6 des sites de combina i son ,  anti- 
corps ndgatif de l'antig0ne et anti-anticorps posi- 
tif de l'antig0ne ,>, Sachs, un des 610yes d'Ehrlich, 
alla jusqu'fi postuler  que, dans ces condit ions,  
l 'anti-anticorps devait pouvoir  6tre utilis6 pour  
obtenir  des anticorps contre l'antig~ne. Pour pr& 
venir une sorte d'auto-intoxication, il avait alors 
paru ndcessaire de pr~voir une r~gulation bas6e 
sur ces interactions rdciproques. Mais les temps 
n'6taient pas mflrs et cette belle construction intel- 
lectuelle d 'Ehrlich reposait  sur  une mauvaise  
interpr6tat ion des rdsultats disponibles g cette 
6poque. Bordet allait 6tablir de fagon 61oquente et 
irr6futable que les anti-anticorps dont on dispo- 
sait alors n'6taient pas dirigds contre le site de 
combinaison de l 'anticorps utilis6 pour  leur pro- 
duction. Prenons, pour  faciliter la description de 
la ddmonstration de Bordet, l 'exemple d'un s6rum 
de lapin anti-globules rouges de boeuf. Des hdt6ro- 
anticorps obtenus contre ce sdrum anti-globules 
rouges 6taient capables de nentraliser toutes les 
r6actions ,, antig0ne-anticorps ,, qu'on 6tait alors 
en mesure d'dtudier chez le lapin et pas unique- 
ment la rdaction ,, globules rouges de bceuf-sdrum 
de lapin dirig~ contre ces globules rouges >,, 
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comrne on 6 tar  autoris6 ~ l 'attendre si l'anti-anti- 
corps portait le positif des ddterrninants antig6- 
niques reconnus sur les globules rouges par l'anti- 
corps correspondant.  De plus, l 'anti-anticorps 
n'4tait pas capable de neutraliser la r6action des 
globules rouges de b0euf avec des anticorps diri- 
g4s contre leurs rnfirnes ddterrninants antig6niques 
mais pr6par4s chez des individus d'esp6ces ani- 
males diff6rentes du lapin, propri~t6 qu'il efit 6t4 
14gitirne qu'il poss6dfit si l'on 6pousait le point de 
rue  d'Ehrlich. Bordet montra  de plus que, pour 
obtenir de tels anti-anticorps, il suffisait d'injecter 

un individu d'une esp6ce anirnale diff6rente du 
lapin, non un s6rurn de lapin anti-globules rouges 
de bceuf, rnais sirnplernent du s6rurn pr41ev6 avant 
toute irnrnunisation chez le lapin et qu'il avait, 
pour  plus de pr4caution et de r igueur encore, 
trait6 pr6alablement avec des globules rouges de 
bceuf afin d'41irniner toute trace d'Oventuels anti- 
corps norrnaux anti-globules rouges de bceuf. La 
conclusion de Bordet rut que ces anti-anticorps ne 
repr4sentaient pas l'image positive du d6terrninant 
antigdnique originel rnais qu'ils 6taient dirig4s 
contre une structure sp6cifique de l'esp6ce, sur 
l'anticorps utilis6 pour l'irnrnunisation. Cette s6rie 
de d6rnonstrations de Bordet rut d4cisive et ces 
id4es d'Ehrlich tornbhrent dans la d6sudtude la 
plus complete, la dorrnance la plus profonde 
durant  soixante ans alors qu'elles n'6taient autres 
que la sernence du concept d'une rdgulation du sys- 
t6rne imrnunitaire par le biais des interactions 
entre idiotypes et anticorps anti-idiotypiques. I1 
allait revenir ~ Oudin, en particulier, de r6conci- 
lier la pens4e de ces deux g6ants scientifiques 
puisqu'il rnontra qu'on pouvait distinguer, sur une 
rn4me rnol6cule d'anticorps, trois sortes de sp6ci- 
ficit4s antig6niques : les sp6cificitds isotypiques 
communes,  pour une prot6ine donnEe,/~ tous les 
individus d 'une rnOrne esphce animale (ici nous 
retrouvons Border qui avait bien interpr6t6 les faits 
dont on disposait ~ son 6poque), les sp6cificit4s 
allotypiques qui refl~tent les variations all61iques 
des ghnes de structure qui encodent les isotypes, 
et les sp4cificitds idiotypiques qui paraissent atta- 
ch4es 5 la fonction et h la spOcificit6 anticorps 
(lh nous rejoignons Ehrlicb dont ,, l ' inexorable 
logique ~, selon l'expression de Silverstein, finit par 
s'imposer, m~me si son explication des r6sultats 
disponibles il y a un si6cle n'6tait pas exacte). 

Les anticorps produits par  des lapins pris au 
hasard dans une population donn4e et irnmunis6s 
de la marne mani~re contre le rn~me antig6ne, peu- 
vent patrols porter des sp4cificitds idiotypiques qui 
pr6sentent quelque parent4 antig6nique. I1 a 6t6 
appel6 ~¢ r4action homologue ,~ la r4action d'un 
s6mrn anti-idiotypique avec les anticorps utilisds 
pour sa pr6paration. I1 a 6t6 appel6 ¢~ r4action h6td- 
rologue ~ la r6action qui parfois s'observe entre un 
s4rum anti-idiotypique et des anticorps provenant 
de lapins autres que le donneur  des anticorps 

homologues. La fr6quence de ces r4actions h4td- 
rologues est faible chez le lapin. Elle est de l'ordre 
de 1 g 3 p. cent. La fr4quence des r4actions hdt4- 
rologues est beaucoup plus 61ev6e chez les souris 
de certaines ligndes isog6niques. Ainsi, toutes les 
souris A/J irnrnunis4es contre un hapthne : le ph6- 
nyl arsonate, produisent des anticorps dont 20/~ 
70 p. cent selon les individus portent des sp6cifi- 
cit6s idiotypiques qui prdsentent une parent6 anti- 
g4nique. Toutes les souris BALB/c irnrnunis6es 
contre la phosphorylcholine produisent des anti- 
corps qui ont tous les rn6rnes sp6cificitds idioty- 
piques. I1 arrive parfois que certains antighnes 
induisent, chez des souris de ligndes diff4rentes, la 
production d'anticorps douds de sp4cificitds idio- 
typiques sernblables. I1 arrive beaucoup plus rare- 
rnent qu'on trouve des spdcificit6s idiotypiques 
apparent6es sur les anticorps produits par des indi- 
vidus d'esphces anirnales diffdrentes irnrnunis4s 
contre le rn6rne antighne. 

Darts la d4finition d'Oudin, on appelle idiotype 
une esp6ce moldculaire ddfinie par ses idiotopes 
et un  idiotope la plus petite s t ructure qui, sur 
un idiotype, est reconnue par un anticorps anti- 
idiotypique. Anticorps et idiotypes sont syno- 
nyrnes. Un anticorps ou un idiotype portent des 
idiotopes. 

LOCALISATION MOLI~CULAIRE 
ET SUBMOLI~CULAIRE 

DES MOTIFS IDIOTYPIQUES 

Dans la plupart des cas, l'expression des ddter- 
minants idiotypiques, ou idiotopes, semble ndces- 
siter la pr6sence des deux types de chaines poly- 
peptidiques : la chaine lourde et la chaine 14g~re 
constitutives de la mol6cule d'anticorps. Parfois, 
les s6rums anti-idiotypiques ne d6c~lent d'idio- 
topes clue sur l'une ou l'autre de ces chaines. Wells 
et ses collaborateurs [29] ont montr6 que les idio- 
topes de la protdine de mydorne  MOPC 315 qui a 
une activit6 anticorps anti-TNP 6taient port6s par 
le fragment Fv qu'on sait pr4parer par hydrolyse 
enzymatique rnfnag6e des immunoglobulines. Ce 
f ragment  cornprend le domaine  variable des 
chaines lourdes et le domaine variable des chaines 
ldg6res. La base structurale des idiotopes r6side 
tr6s vraisemblablement dans des differences de 
structure primaire des r4gions hypervariables des 
anticorps. La rdgion variable des chaines lourdes 
est g6n4ralernent tr6s impliqu4e dans l'expression 
des idiotopes et, dans cette r6gion variable, le seg- 
ment  D est souvent d6terrninant. 

Plusieurs groupes d'auteurs ont cherch6 les rela- 
tions qui pouvaient exister entre les idiotopes et 
le site anticorps (fig. 1). Brient  et Nisonoff ont  
montr6, en 1970, que la combinaison pr6alable de 
l'hapt~ne ph4nyl arsonate avec les anticorps cor- 
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anticorps reconnaissant ~ ~  
un idiotope hors du site 
de combinaison avec 
I'antig~ne 

f haptene 

combinaison inhib6e 

anticor9 s reconnaissant un idiotope situ6 dans le site de combinaison avec I'antigCne 

Fig. 1, - Local isa t ion  s o m m a i r e  des idiotopes : d a n s  le site de combina i son  de l ' an t icorps  ou hors  de ce site. 

respondants inhibait de 32 ~t 57 p. cent la combi- 
naison de ces anticorps avec leurs anticorps anti- 
idiotypiques. I1 y a donc trhs vraisemblablement 
des idiotopes qui sont dans le site anticorps ou 
vraiment  trhs proches  de lui pour  que d'6ven- 
tuelles ddformations impliqu6es par  la combinai- 
son de l'hapthne dans le site puissent influencer 
leur conformation,  mais il en est aussi qui sont 
indubitablement situ6s hors du site anticorps. 

LA SUPPRESSION IDIOTYPIQUE 

Les premihres tentatives d'induction d'une sup- 
pression idiotypique ont 6t6 r6alis6es sur la sou- 
ris, en 1972, presque s imul tan6ment  par  Hart,  
Pawlak, Nisonoff  [14, 15, 25] d 'une part, et 
Cosenza, Kohler [6] d'autre part. 

Exp6riences de Hart, Pawlak et Nisonoff  
chez  les souris A/J 

Hart  et ses collaborateurs ont utilis6 des souris 
A/J immunis6es  contre un hapt6ne : le ph6nyl 
arsonate (Ars). Ils ont pr6par6 un s@um anti-idio- 
typique par  immunisat ion d'un lapin contre les 
ant icorps anti-Ars d 'une seule souris A/J. Ce 
s6rum anti-idiotypique a 6t6 rendu sp6cifique par  
des 6puisements  appropri~s. Des tentatives de 
suppression idiotypique ont 6t6 possibles dans ce 
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syst6me grfice au fait que toutes les souris A/J 
immunis6es contre Ars produisent  des anticorps 
qui ont des idiotopes qui sont  reconnus  par  le 
sdrum anti- idiotypique ainsi pr6par6. Ces anti- 
corps ont 6t6 appel6s par  Nisonoff des anticorps 
/~ idiotopes publics. Chez chaque souris A/J, le 
pourcentage des anticorps qui por tent  ces idio- 
topes publics repr6sente de 20 fi 70 p. cent des 
anticorps anti-Ars. La suppression est rdalis6e par 
deux injections intra-p6ritondales, 5 3 jours 
d'intervalle, de 1 mg d'IgG pr6par4es ~ partir du 
sdrum anti- idiotypique. L'antig6ne, quant ~ lui, 
est inject6 deux semaines apr6s la dernihre injec- 
tion de s6rum anti-idiotypique. Les souris sou- 
raises fi la suppression peuvent 6tre soit des sou- 
ris adultes, soit des souris nouveau-n6es. D'une 
faqon g4n6rale, la suppression est effective et de 
longue dur6e car on ne d6c61e plus les idiotypes 
publics chez les souris trait6es. Les souris conti- 
nuent n6anmoins/ t  produire des anticorps anti- 
Ars/~ des taux qui ne sont pas diff4rents de ceux 
des souris non trait6es. Cependant, les anticorps 
anti-Ars produits aprhs la suppression portent des 
idiotopes qui sont main tenant  part iculiers ~t 
chaque souris. On n 'observe plus ces rdactions 
h6t6rologues qui caract6risaient les anticorps pro- 
duits avant la suppression. Ces idiotopes des anti- 
corps anti-Ars qui sont particuliers/~ chaque sou- 
ris A/J ont 6t4 appel6s par  Nisonoff des idiotopes 
priv6s. La suppression idiotypique semble 6tre un 
processus actif ~ la lois sous la d6pendance des 
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cellules B e t  des cellules T. En effet, on peut trans- 
fdrer chez des souris A/J normales  l 'apti tude 
exercer une suppression sur la product ion des 
idiotypes publics par injection de cellules B ou de 
cellules T provenant de souris A/J soumises fi la 
suppression puis immunisdes contre Ars. I1 faut 
bien noter que pour  pouvoir  transf6rer passive- 
ment la suppression au moyen de cellules T ou B 
il faut que les animaux donneurs de ces cellules 
aient non seulement  regu des injections d'anti- 
corps anti-idiotypiques, mais aussi, qu'ils aient 6t6 
immunisds au moins deux semaines aprhs, contre 
l'antig6ne dont il s'agit. Seuls les anticorps anti- 
idiotypiques intacts sont en mesure d'induire la 
suppression. Leurs fragments Fab ou (Fab')2 sont 
inefficaces. 

L'dtude de la s6quence de la r6gion VH des anti- 
corps anti-Ars produits par les souris A/J [2] a per- 
mis de subdiviser  ces ant icorps en 3 grandes 
familles : ArsA, ArsB, ArsC en fonction de l'homo- 
logie tr6s 6troite de leur rdgion VH. Ces 3 families 
d'anticorps sont idiotypiquement distinctes. 

La famille ArsA repr4sente plus de la moiti6 des 
anticorps anti-Ars produits par les souris A/J. Ces 
anticorps ArsA por tent  les idiotopes publics 
majeurs ddcel6s chez les souris A/J. Les anticorps 
de la famille ArsA paraissent utiliser un seul g6ne 
V kappa pour  leurs chalnes 16g6res qui sont tr6s 
peu diff6rentes (moins de 3 %) d'un anticorps 
l'autre. Ils utilisent aussi p robablement  un seul 
ghne J kappa. La jonction V kappa-J kappa semble 
assez strictement d6termin6e et ne para~t pas ~tre 
le si~ge d'une diversit4 additionnelle. I1 semblerait 
qu'un seul g6ne VH soit utilis4 pour  les chaines 
lourdes des anticorps ArsA. Ce ghne a jusqu'ici 
toujours 6t6 trouv4 associ4 au m6me segment JH : 
JH 2 et ~ des segments D semblables. Au sein de la 
famille ArsA, les mutat ions somatiques peuvent 
aller jusqu'/~ faire perdre l ' idiotope dominant  
public alors que la fonction anti-Ars subsiste. 
Ainsi, les diff6rences dans les s6quences VH sont 
moins grandes entre anticorps ArsA qui expriment 
for tement  les idiotopes publics majeurs et plus 
grandes entre ceux-ci et les anticorps Ars qui 
expriment peu ou n'expriment pas ces idiotopes, 
ce qui sugghre bien que la diversification soma- 
t ique est responsable  de la perte des idiotopes 
publics majeurs  chez certains membres  de la 
famille ArsA. Une part importante de la diversit6 
des anticorps ArsA parait  aussi li4e/~ la grande 
souplesse qui semble r6gir les jonctions VH-D et 
D-JH. Darts cette famille ArsA, les chaines lourdes 
jouent  un r61e pr4dominant  dans l'expression des 
idiotopes publics majeurs et le segment D parait 
4tre la base structurale principale de ces idiotopes. 

La famille ArsB semble responsable de la plus 
grande part  des idiotopes priv6s. Elle est pour  le 
m o m e n t  peu 6tudi4e. Elle pourra i t  ddriver des 
families ArsA ou ArsC par mutations somatiques 
des ghnes correspondants. 

La famille ArsC represente, chez les souris A/J, 
des anticorps anti-Ars qui portent  des idiotopes 
publics mineurs. Ils ne paraissent faire intervenir 
qu'un seul gene VK et qu 'un seul gene JK ainsi 
qu'un seul ghne VH, un seul segment D et un seul 
segment JH qui est le JH 3. 

Experiences de Cosenza et Kohler 
chez les souris BALB/c 

Dans ce systbme, on tire profit du fait que toutes 
les souris BALB/c immunisdes contre la phospho- 
rylcholine produisent  des anticorps qui ont les 
m4mes idiotopes qu'une IgA my61omateuse : TEPC 
15 (T15) qui a une activit6 anti-phosphorylcholine 
et qui est produite par un mydlome artificiellement 
induit chez BALB/c. Les s6rums anti-idiotypiques 
sont pr6par6s, chez BALB/c, au moyen de cette IgA 
mydlomateuse T15. La diversit6 des 616ments 
g4niques pour la production d'anticorps anti-phos- 
phorylcholine est trhs restreinte chez les souris 
BALB/c [221. Ce r4pertoire germinal parait com- 
pos4 de : un segment VH, trois segments D, un seg- 
ment JH (JH1), trois segments V kappa et un seg- 
ment J kappa (J kappa 5). A partir de ce nombre 
restreint d'61dments g6niques, un grand r4pertoire 
somatique d'anticorps anti-phosphorylcholine est 
cr64, comme dans les autres systhmes d'antig~nes, 
au travers d'une sdrie d'6vhnements qui servent 
amplifier l 'information germinale. Des effets tr6s 
importants sur la production d'anticorps anti-phos- 
phorylcholine sont observ4s lorsque des souris 
BALB/c ont 4t6 trait6es durant leur vie ndonatale 
au moyen d'anticorps anti-idiotypiques anti-T15. 
Ces souris sont quasi incapables de produire des 
anticorps anti-phosphorylcholine. Cette incapacit4 
peut  durer  plusieurs mois. Lorsque les souris 
BALB/c r4cup6rent leur apti tude ~ produire  des 
anticorps anti-phosphorylcholine on constate qu'ils 
sont T 15- pour ce qui est de leur idiotypie [4, 6]. 

A quel niveau op6rent les m6canismes 
de la suppression ? 

Un modble de suppress ion de l 'expression 
d' immunoglobulines a dt4 d6velopp6 par l'dquipe 
de Lynch. Dans ce syst~me exp4rimental, des lym- 
phocytes T suppresseurs, ou leurs facteurs, agis- 
sent directement,  sans faire intervenir de cyto- 
toxicitG sur les cellules B de la souche ndoplasique 
MOPC-315 obtenue  chez la lign4e de souris 
BALB/c. Ces cellules produisent  une IgA 0v2) 
appelde M-315, qui reconnait  le trinitrophfinyl 
(TNP). 

On peut  classer en 3 groupes les observations 
qui ont 4t6 fares.  1) L'inhibition de la prolif4ra- 
tion des cellules MOPC-315 chez la souris BALB/c 
immunisde contre M-315 : ce premier ph4nom6ne 
observ4 est un processus cytostatique n4cessitant 
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un contact cellule-cellule. En effet, il est possible 
de faire croitre, chez les souris immunisees contre 
M-315, les cellules MOPC-315 fi condit ion que 
celles-ci soient enfermees dans des chambres de 
diffusion. On sait que cette inhibition de prolife- 
ration fait intervenir des lymphocytes T dont le 
mode d'action reste ~ 61ucider. 2) La production 
d'anticorps anti-idiotypiques, dirigds contre un 
idiotope de conformation (V H + VL), peut modu- 
ler de maniere reversible l'expression de l'IgA M- 
315 de surface (sIgA) mais n a aucune influence 
sur la synthese et la secretion de cette IgA ni sur 
la proliferation des cellules MOPC-315.3) Les sou- 
ris immunisdes contre M-315 ddveloppent 6gale- 
ment  des lymphocytes  T CD8 + /~ fonction sup- 
pressive qui inhibent la secretion de M-315 sans 
aucune influence sur la proliferation et la diffe- 
renciat ion cytologique des cellules MOPC-315. 
Ces lymphocytes T sont specifiques d'un idiotope 
localis6 sur la partie variable de la chalne lourde 
(VH) car ils peuvent ~tre egalement suscites awes  
l ' immunisat ion des souris BALB/c par  le VH 31~ 
mais non par le VL 315. Ils semblent medier leur effet 
par un facteur soluble (qui n'a pas dt6 biochimi- 
quement  caractdrise). La suppression est due 
une inhibition hautement  selective de la biosyn- 
these de l'IgA dont il s'agit. Ainsi les mdcanismes 
impliques empechent  l 'expression de la chalne 
legere )~2 (inhibition de la transcription ou degra- 
dation de I'ARNm )~2 ou les deux) sans affecter 
l'expression de I'ARNm de la chaine lourde ct. Ce 
dernier, bien qu'il demeure potentiellement fonc- 
tionnel, reste non-traduit. La rapidit6 avec laquelle 
la suppression s'effectue in v i tro (des 6 heures 
awes  le debut des co-cultures des cellules cibles 
et des cellules effectrices) suggere que les lym- 
phocytes T e n  question agissent sur des cellules 
plasmocyto~des en cours de production de l'IgA et 
non sur des cellules lymphocyto~des precurseurs 
des cellules productrices. 

Un aspect interessant mais inexplique dans ce 
systeme de suppression idiotypique est la persis- 
tance de l 'expression de sIgA par  les cellules 
MOPC-315 chez lesquelles la t ranscript ion de 
I'ARNm de la chaine legere est totalement inhibee. 
Le maintien de l'expression de sIgA pourrait  6tre 
dfi ~ une demi-vie inhabituellement longue de ces 
Ig de surface ou/~ l'existence d'une reserve impor- 
tante de M-315 intracellulaire sous sa forme 
membranaire.  La voie de l'expression de slgA et 
celle de l'IgA secrdtde paraitraient de ce fait inde- 
pendamment  regulaes. 

Ce qui dans un premier temps parait paradoxal 
dans ce modele est que, bien clue les lymphocytes 
T suppresseurs intervenant soient spdcifiques d'un 
idiotope localis6 sur la chaine lourde, l'alteration 
de l'expression des ARNm s'effectue au niveau de 
la chaine legere. Dans le modele de Lynch, 
la presence de la chaine legere parait 6tre a priori 
determinante pour l'expression de la chaine lourde. 

LA SUPPRESSION IDIOTYPIQUE 
PEUT-ELLE SERVIR DE MODI~LE 

POUR LA RI~GULATION DE LA SYNTHESE 
DES ANTICORPS ? 

Apres les resultats obtenus au cours des expe- 
riences de suppression idiotypique, on s'est 
demand6 si les anticorps anti-idiotypiques ou les 
cellules possedant des recepteurs avec une acti- 
vite anti-idiotypique ne pouvaient pas agir comme 
regulateurs de la reponse immunitaire.  

Production provoquee d'auto-anticorps 
anti-idiotypiques 

Rodkey [23] a hyper immunise  des lapins 
(durant 6 mois) contre un haptene; puis les lapins 
ont subi un repos de 14 mois environ. Les lapins 
ont e n s u r e  et6 immunises  avec les f ragments  
(Fab')2 prepares ~ part ir  de leurs propres anti- 
corps anti-haptene. Chacun des lapins ainsi trai- 
tes a produit  des anticorps anti-idiotypiques qui 
reagissaient seulement  avec leurs propres anti- 
corps anti-haptene. 

On peut encore classer, dans cette categorie des 
auto-anticorps anti-idiotypiques provoques, les 
anticorps anti-idiotypiques contre les proteines de 
myelome qui sont obtenus par  immunisa t ion  
d'individus appartenant ~ la mSme lignee isoge- 
nique que le donneur  de la proteine de myelome. 

Production spontanee d'auto-anticorps 
anti-idiotypiques 

On se bornera ici ~ la description d'experiences 
dans un seul systbme antigenique bien que des 
resultats convergents aient 6t6 obtenus dans un 
certain hombre de systemes differents. 

Cosenza [5] puis Lee et Kohler [12] ont montre 
que les souris BALB/c hyperimmunisees contre la 
phosphory]choline produisaient des anticorps anti- 
phosphorylcholine (reveles par ]a technique des 
plages de lyse au moyen de globules rouges sensi- 
bi]ises avecla phosphorylcholine) mais aussi, et ce 
de fagon spontanee, des anticorps anti-idiotypiques 
(reveles par  la technique des plages de lyse au 
moyen de globules rouges sensibilises avec l'IgA 
myelomateuse TEPC 15). Les choses semblent se 
passer comme s'il y avait une regulation de la syn- 
these des anticorps anti-phosphorylcholine par les 
anticorps anti-idiotypiques correspondants. Un peu 
plus tard, il a 6t6 montre que, en plus des cellules 
B qui produisaient des auto-anticorps anti-idioty- 
piques il y avait des cellules T dont les recepteurs 
possedaient une activit6 auto-anti-idiotypique. 

I1 appara~t de plus en plus probable qu'une par- 
tie de la regulation de la reponse immuni ta i re  
puisse s'effectuer par le biais d'interactions << idio- 
types-anticorps anti-idiotypiques ,, 
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ACTION DES ANTICORPS 
ANTI-ANTI-IDIOTYPIQUES 

Chez le lapin, les anticorps produits par des indi- 
vidus diff6rents contre des antigEnes exogEnes 
portent des idiotopes priv6s. En 1969, Oudin [19, 
20] avait postul6 que les choses semblaient se pas- 
ser comme si les idiotopes, pour  les anticorps 
contre un antigEne donn6, 6talent t irfs au hasard 
au sein d'une r6serve qui serait commune ~t tous 
les individus de la m~me espEce animale ou tout 
au moins aux individus qui auraient  le m~me 
g6notype pour  l'allotypie de leurs immunoglobu- 
lines. La trEs grande diversit6 des idiotopes, au 
sein de cette r6serve, ferait que la probabilit6 pour  
que deux individus tirent le m6me par  hasard 
serait tr6s faible d'oO leur apparence privde. 

La r6alit6 de cette r6serve a 6t6 6tay6e par  la 
d6monstration, faite ind6pendamment en 1977 par 
Cazenave [1] et Urbain [27], que le choix des idio- 
topes, pour les anticorps contre un antigEne donn6, 
pouvait 4tre orient6 exp6rimentalement soit chez 
l'adulte, soit durant  la vie n6o-natale. Cette 
d6monstration a 6t6 assise au cours de la pr6pa- 
ration d'anticorps anti-anti-idiotypiques et de 
l'6tude de leurs propri6t6s. Consid6rons un anti- 
gEne x avec lequel on immunise des lapins. Chaque 
lapin produi t  des anticorps anti-x dou6s d'idio- 
topes priv6s. Ces anticorps anti-x sont appelds Ab 1. 
Avec les anticorps anti-x d'un lapin on pr6pare un 
sdrum anti-idiotypique chez un antre lapin ayant 
le m4me ph6notype que le premier pour ce qui est 
de l'allotypie des immunoglobulines. Les anticorps 
anti-idiotypiques sont appel4s Ab2. Avec ces Ab 2 on 
pr6pare chez un autre lapin, et en prenant  les 
m6mes pr6cautions que pour le premier, un s6rum 
anti-anti-idiotypique. Les anticorps anti-anti-idio- 
typiques sont appel4s Ab 3. Si awes  une p4riode de 
repos d'environ 3 mois le lapin qui a produit  les 
Ab3 est immunis6, pour  la premiere lois, contre 
l'antigEne x, il produit des anticorps anti-x dont les 
idiotopes sont semblables ou trEs apparent6s 
ceux des Ab 1 qui ont initi6 la cascade d'immuni- 
sations. Les anticorps anti-x produits  dans ces 
conditions sont appel6s Ab'> I1 semblerait que les 
Ab3, en exergant chez le lapin qui les produit une 
suppression sur les Ab2 correspondants,  libdre- 
raient pr6f6rentiellement l'expression des Ab I cor- 
r61atifs. Cela implique, bien entendu, que les Ab 2 
contre les m4mes Ab I soient dou6s d' idiotopes 
publics chez des individus diff~rents. 

Cette d6monstration a 6t6 r6alis6e, chez le lapin, 
dans plusieurs systEmes ~ antigEne-anticorps ,~ 
diff6rents, no tamment  le systEme des anticorps 
anti-ribonucl~ase, le systEme des anticorps anti- 
Micrococcus tysodeikticus, le systhme des anti- 
corps anti-virus de la mosaique du tabac, et chez 
la souris, notamment  chez les souris BALB/c pour  
les anticorps anti-DNP et, toujours chez les sou- 
ris BALB/c pour  les anticorps anti-ph6nyl arso- 

nate (Ars). Considdrons tout d 'abord les anticorps 
anti-DNP des souris BALB/c. Ces anticorps por- 
tent les idiotopes de l ' immunoglobul ine my41o- 
mateuse  MOPC 460 alors que, chez les souris 
DBA/2 ils portent  des idiotopes diff6rents. Si les 
souris DBA/2 produisent  des Ab3 contre des Ab2 
dirig4s contre MOPC 460, et si on les immunise 
alors contre le DNP, elles produisent des Ab'l anti- 
DNP dont  les idiotopes ressemblent  g ceux de 
MOPC 460. Regardons maintenant les anticorps 
anti-Ars des souris BALB/c. Chez les souris A/J ces 
anticorps anti-Ars se subdivisent en trois familles 
qui se distinguent par des idiotopes diff4rents : Ars 
A, Ars B, Ars C. Jusqu'~ trEs r6cemment, on esti- 
mait que les souris BALB/c, au cours d'une immu- 
nisation anti-ph6nylarsonate, n 'exprimaient pas 
la famille Ars A qui porte les idiotopes publics 
majeurs chez les souris A/J. I1 a d'ailleurs 6t6 mon- 
tr4 que les souris BALB/c ne poss6daient pas, dans 
leur patr imoine h6r6ditaire, le segment g6nique 
VH utilis6 par les souris A/J pour  produire leurs 
anticorps Ars A. Cependant, si les souris BALB/c 
ont 6t6 immunis6es d'abord au moyen d'Ab 2 (pour 
la production d'Ab3) pr6par6s avec des Ab 1 Ars A 
de A/J, puis contre le ph6nylarsonate, elles pro- 
duisent  des ant icorps Ab'~ Ars A. Une analyse 
d6taill6e de la rdponse des souris BALB/c simple- 
ment  immunis6es  contre le ph6nylarsonate  a 
d'ailleurs fair apparaitre que, dans de telles condi- 
tions, les souris BALB/c pouvaient  en fait d4jg 
produire, trEs occasionnellement,  des anticorps 
Ars A. Deux hybridomes ont 6t6 obtenus/~ partir 
de plasmocytes de BALB/c qui produisaient  des 
Ab'~ Ars A. L'dtude de la s6quence de la r6gion 
variable des chaines lourdes de ces Ab'l Ars A de 
BALB/c a montr6 que leurs segments VH 6taient 
remarquablement identiques entre eux mais qu'ils 
diff6raient par au moins 40 positions de celui des 
Ars A de souris A/J. Alors que les souris A/J utili- 
sent le segment JH 2 pour  leurs anticorps Ars A, on 
a trouvd JH1 pour l'un des monoclonaux Ars A pro- 
duit par BALB/c et JH 4 pour  l'autre. A l'oppos6, le 
segment D est remarquablement homologue entre 
les Ars A d'origine A/J ou d'origine BALB/c comme 
l'est aussi la s6quence du c6t6 NH 2 terminal de 
leurs chaines IdgEres. Les souris BALB/c 61aborent 
donc des anticorps Ars A qui semblent  avoir en 
c o m m u n  avec ceux des souris A/J g la lois les 
chalnes 16gEres et le segment  D des chaines 
lourdes et qui en different par  leurs segments VH 
et JH. Ceci montre que des anticorps, sur lesquels 
des idiotopes pour  le moins trEs apparent6s sont 
d6celds par la sdrologie, peuvent avoir des struc- 
tures primaires trEs diff6rentes. 

La manipulation du systEme immunitaire, par 
l 'intermddiaire des Ab 3, peut  s'exercer durant  la 
vie fcetale; ainsi, les petits nds d 'une lapine qui 
aura produit  des Ab3 durant  la gestation, fabri- 
queront-ils, lorsqu'ils seront immunis~s contre 
l'antigEne, vers l'gtge de 3 mois, des Ab 1 qui auront  
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Fig. 2. - Sch4matisat ion du r6seau des interact ions entre domaines  variables des ant icorps ; 
f igurat ion de l ' image interne ~ l 'organisme (in) de l '6pitope ext6rieur. Cette reconnaissance,  
ddcrite ici au niveau mol6culaire, est aussi  applicable au niveau cellulaire. 

des id io topes  apparen t4s  g ceux des Ab 1 qui  on t  
initi6 la cascade  Ab2, Ab 3 chez  leur  m6re.  

Des an t icorps  ant i - id io typiques  de Ab 3 on t  6t6 
pr6par6s.  Ils on t  4t6 appel6s Ab 4. Ces Ab 4 ont  per- 
this de m o n t r e r ,  dans  cer ta ins  sys t6mes tou t  au 
moins ,  que  la diversi t6 des id io topes  n '6tai t  pas 
que lque  chose  d ' inf ini  c o m m e  l ' image clue deux  
miro i rs  mis  face g face se r enve r ra i en t  mutuel le -  
men t .  Les a n t i c o r p s  Ab 4 qui  r e c o n n a i s s e n t  Ab 3 
reconnaissen t  aussi Ab 1. On se t rouve donc  en pr6- 
sence de deux  types d 'an t icorps  dou6s de sites de 
c o m b i n a i s o n  d i f f4rents  : Ab 1 est  anti-x,  Ab 3 est 
anti-Ab 2, qui  po r t en t  p o u r t a n t  des id iotopes  appa- 
rent6s.  Si l 'on p r4pare  des an t icorps  anti- idioty-  
p iques  con t re  Ab 4, on  les appelle Ab 5. On mont re ,  
avec ces Ab 5 que Ab 4 et Ab 2 ont  des idiotopes appa- 
rent6s ,  dans  ce r t a ins  sys t6mes  t ou t  au  m o i n s  ; 
mais  on  ver ra  qu 'on  peu t  aussi  d o n n e r  une  aut re  
expl ica t ion  g ces ressemblances .  

HYPOTHESE DU RESEAU 
DE DOMAINES VARIABLES D'ANTICORPS 

ET DE L'EQUILIBRE DYNAMIQUE 
DU SYSTEME IMMUNITAIRE 

(Jerne, 1974-1975) 

La th6orie du r6seau 

Selon la t e rmino log ie  de Jerne  [ 10], un  site anti- 
corps  est appel6 un  para tope,  un  d6 te rminant  anti- 
g6nique est appel6 un  6pi tope et un  d6 te rminan t  
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id iotypique u n  idiotope.  L'6pitope E d 'un ant ig6ne 
t rouve  dans  l 'o rganisme oO cet  ant ig6ne p6nhtre  
u n  p a r a t o p e  Pl capab le  de se c o m b i n e r  sp6cifi- 
q u e m e n t  avec lui. Ce p a r a t o p e  Pl est  dou6 d 'un  
id io tope  i 1 qui  sera  r e c o n n u  p a r  u n  p a r a t o p e  P2 
lu i -m6me dou6 d 'un  id io tope i 2 qui  sera r e c o n n u  
p a r  u n  p a r a t o p e  P3, etc.  (fig. 2). Dans  cet  
ensemble ,  les id io topes  exercen t  u n  effet  s t imu-  
lant, les pa ra topes  u n  effet inhibi teur .  P o u r  bou-  
cler  le r6seau, il arr ive qu 'un  id io tope  i n accom-  
pagnan t  u n  pa ra tope  Pn soit  r e c o n n u  pa r  le para-  
tope  Pl. L ' id iotope i nes t  appel6 l ' image in te rne  de 
l '6pi tope  E. L ' en sem b le  est en  4qui l ibre  dyna-  
mique.  

La not ion d'image interne h l'organisme, des 
d6terminants  ant ig6niques  reconnus  par les 
anticorps 

Les mol6cules  Pnin qui  po r t en t  l ' image in te rne  
de l '6pitope E ont  un  effet s t imulant  sur  1'ensemble 
pl i l  tandis  que  les 414ments p2i2 on t  u n  effet inhi- 
b i t eur  sur  pi l l  . 

Ce s ch 4 m a  est valable  auss i  b i en  au  n iveau  
humora l  p o u r  les ant icorps  qu 'au  niveau cel]ulaire 
p o u r  les r6cepteurs  des lymphocy tes  [28]. 

On r end  compte  de la r6ponse  i m m u n i t a i r e  de 
la fa~on suivante  : l '6 l iminat ion de l ' ensemble  p lil 
p a r  l 'ant ig6ne su p p r im e  son  effet  i nh ib i t eu r  sur  
l ' image in te rne  pnin en  m 6 m e  temps  que  son effet  
s t imu lan t  sur  l ' ensemble  an t i - i d io typ ique  p2i2 . 
Ceci fair que  les cellules pl i l  6chappen t  ~t la sup- 
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pression et expriment leur potentialit6. La r4gu- 
lation de la rdponse immuni ta i re  s'opSre quasi 
au tomat iquement  car l 'ensemble p~il nouvelle- 
ment  produit  stimule l'ensemble p2i2 qui exerce 
un effet suppresseur sur lui. Ceci rend compte de 
l'effet de suppression induit par les anticorps anti- 
idiotypiques. En l'absence de stimulation par l'dpi- 
tope E, les anticorps anti-idiotypiques p2i2 artifi- 
ciellement injectds dans le syst6me peuvent jouer 
un autre rdle. Ils se combinent aux mol4cules de 
l'ensemble plil qu'ils contribuent ~ 61iminer ce qui 
libOre l'effet inhibiteur exerc6 sur l'image interne 
pnin qui stimule alors l 'ensemble plil comme le 
ferait l'dpitope lui-m4me, 

L'existence de l'ensemble p2i2 qui reprdsente les 
auto-anticorps anti-idiotypiques spontands a 6t6 
ddmontrde expdrimentalement. I1 en est de m~me, 
dans un certain nombre de systdmes de l'image 
interne pniw Ainsi, dds 1978, Sege et ses collabo- 
rateurs ont montr6 que des anticorps anti-idioty- 
piques (Ab2) d'anticorps anti-insuline (Ab 1) pou- 
vaient se combiner avec les rdcepteurs de l'insu- 
line et par consdquent mimer l'effet de l'insuline. 
Dans ce cas, la ressemblance de l'image interne 
avec certaines structures de l 'hormone est suffi- 
samment prononcde pour que cette image interne 
soit doude des propridtds physiologiques de l'hor- 
mone. Des situations de ce type ont aussi 6t6 
observdes dans d'autres systdmes. Ainsi, des Ab2 
suscitds contre des Ab 1 anti-acdtylcholine ou anti- 
homologue de l'ac4tylcholine sont-ils capables de 
se combiner avec le rdcepteur cellulaire de l'acd- 
tylcholine. De plus, Cleveland et coll. ont ddcrit en 
1983, au cours d'une immunisa t ion  de souris 
contre un homologue de l'acdtylcholine, l'dmer- 
gence de lymphocytes produisant des Ab 1, mais 
aussi celle de lymphocytes produisant  de fagon 
spontande des auto-Ab 2 dont  certains 6talent 
capables de se combiner avec le rdcepteur cellu- 
laire de l 'ac4tylcholine. Ces auto-Ab 2 portaient  
donc, en guise d'idiotopes, l ' image interne de 
structures de l 'acdtylcholine responsables de sa 
fixation sur ce rdcepteur cellulaire. Ces auteurs 
ont mdme obtenu ces auto-Ab 2 spontan4s sous 
forme monoclonale par l ' intermddiaire d'hybri- 
domes. 

Fougereau et son 6quipe [8, 16] ont travaill6 avec 
des anticorps anti-GAT (un polymdre synthdtique 
contenant  sans ordre ddtermin6 (Glu ~° Ala ~° 
Tyrl°)n. Ils ont rapportd, en 1985, la prdparation 
de huit Ab2 monoclonaux contre des Ab 1 anti-GAT 
et analys6 la sdquence de la rdgion variable de 
leurs chatnes lourdes et 16gdres. Trois de ces Ab2 
monoclonaux qui 6taient dirigds contre des idio- 
topes privds util isaient des combinaisons trds 
varides de segments VH-D-J H et VK-J K. Au 
contraire les cinq Ab 2 monoclonaux restants, qui 
reconnaissaient  des idiotopes publics, usaient 
d 'un rdpertoire trSs restreint touchant  tous ces 

segments gdniques. D'une fagon tr~s frappante les 
rdgions D comportaient des sdquences Glu-Glu- 
Tyr ou Tyr-Tyr-Glu qui n'dtaient pas sans rappe- 
ler l'antigdne GAT originel. Cette observation sug- 
gdre fortement que ceci pourrait  reprdsenter une 
image interne lindaire de l'antigdne GAT. 

Dans un autre ordre d'iddes, aux environs de 
1987, Kennedy et ses collaborateurs [3] ont tra- 
vaill4 avec le virus de l ' immunoddficience 
humaine (VIH) dont on sait qu'il se combine avec 
le constituant CD4 des lymphocytes T humains. 
Ils ont prdpar6 un Ab2 monoclonal  avec un Ab~ 
anti-CD4 humain  susceptible de reconnaitre  la 
rdgion qui, sur le CD4, est compl4mentaire d'une 
partie de la gpl20 du VIH. Cet Ab2 se combinait 
avec la gpl20 du VIH et, en cytofluoromdtrie, il 
reconnaissait les lymphocytes T humains infectds 
par le VIH mais ne reconnaissait pas les lympho- 
cytes T humains sains. Enfin, il neutralisait par- 
tiellement in vitro l 'infection des lymphocytes T 
humains par le VIH. Cet Ab z paraissait donc por- 
ter, en guise d'idiotopes, l 'image de la structure 
qui, sur le CD4, est capable de fixer le VIH. Ces 
chercheurs ont aussi travaill6 avec des Ab~ anti- 
VIH et ont prdpar6 des Ab2 contre ces Ab 1. 
Certains de ces Ab 2 qui ne reconnaissaient n i l e  
VIH ni sa gpl20 rdvdlaient, en cytofluoromdtrie, 
les lymphocytes T CD4 d'humains sains. Ces Ab 2 
inhibaient aussi, in vitro, l 'infection des lympho- 
cytes T humains par le VIH. Ici ces Ab 2 portaient 
donc, en guise d'idiotopes, une structure compa- 
rable g celle qui, sur la gpl20 du VIH, se combine 
avec le constituant CD4. 

I1 faut s 'accoutumer au fait que l'anticorps qui 
reconnait par son site de combinaison peut 6ga- 
lement 6tre reconnu par l 'intermddiaire des spd- 
cificitds antigdniques dont il est dou6 et en parti- 
culler par ses idiotopes. Ainsi, lorsqu'on injecte un 
Ab 1 pour la prdparation d'Ab 2 a-t-on la possibilit6 
de stimuler deux populations de lymphocytes : les 
lymphocytes qui ont des rdcepteurs capables de 
reconnaitre les idiotopes de l'Ab 1 et les lympho- 
cytes dont les r4cepteurs peuvent 8tre reconnus 
par le paratope de l'Abl (fig. 3). Par consequent, il 
faut distinguer deux types d'Ab 2 : les Ab 2 induits 
par les idiotopes de l'Abl qu'on appelle maintenant 
Ab 2 alpha, ils sont les ~, vrais ~) anticorps anti-idio- 
typiques et les Ab2 induits par le paratope de l'Ab 1 
qu'on appelle Ab 2 bdta et qui, puisqu'ils sont 
reconnus par l'Ab 1, comme l'est l'dpitope, portent 
l'image interne ~t l 'organisme de cet 6pitope. Une 
trds 616gante ddmonstration en est le travail rap- 
port6 en 1984 par Urbain dans le systdme des anti- 
corps contre le virus de la mosaique du tabac 
(VMT) [9]. Des Ab 1 anti-VMT puis des Ab 2 contre 
ces Ab 1 douds d'idiotopes privds ont 6t6 prdpards 
chez le lapin. Lorsque ces Ab z 6taient inject4s ~t 
des souris naives, ils provoquaient la production 
d'Ab~ anti-VMT. Ces Ab a anti-VMT de souris 
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Ab~ Ab z Ab3 A b 4  

idiotope -A-b4; 

para 

Ab3~ 

•• ~ Abz~ ~ Ab 1 

Abza . . . .  

Ab 2 . . . .  

Fig. 3. - La seule in t rus ion  de l 'antig~ne est capable  de susci ter  une  s t imula t ion  polyclonale  lo r squ 'on  consid~re que les anti-  
corps  qui  peuvent  ~ ~tre r econnus  ~, p a r  leurs sp6cificit6s an t ig6niques  sont  6ga lement  en mesu re  de ~ r econna i t r e  ,, p a r  leurs  
para topes .  

6taient douds d'idiotopes apparentds h ceux des 
Ab 1 anti-VMT de lapin qui avaient initid la cascade 
d ' immunisat ions .  Des Ab~ anti-VMT monoclo-  
naux ont 6t6 obtenus & partir de telles souris et des 
Ab 2 syng~niques ou xdnog6niques ~labor~s grgce 

eux reconnaissaient spdcifiquement les Abj anti- 
VMT de lapin initiaux. Ceci 6voque donc la pre- 
sence dans ces Ab2 de lapin, d'Ab2 b6ta portant des 
structures ressemblant ~ des 6pitopes du VMT. Et 
les exemples pourraient  6tre multiplifis [26] de la 
r6alit~ expdrimentale de ce qui ne rut initialement 
qu'une fort at trayante conception intellectuelle, 
mais maintenant  la base de ce qui est appel6 la 
vaccination au moyen d'idiotypes [7]. 

On voit, figure 3, que les Ab2 b~ta poss~dent des 
fonctions anticorps les plus diverses puisque les 
Ab 1 peuvent stimuler tous les  r6cepteurs des lym- 
phocytes qui portent l'image interne de l'6pitope, 
quelle que soit la spdcificit6 du paratope de ces 
r6cepteurs. Lorsque des Ab 2 semblent reconnaitre 
des idiotopes publics sur des Abl, plusieurs cri- 
t6res permettent  de distinguer entre la reconnais- 
sance d'idiotopes publics vrais (qui existent) et la 
prdsence de l 'image interne de l'~pitope sur ces 
Ab 2. Des Ab 2 bOta doivent 6tre en effet reconnus 
par  t ous l e s  Ab I de mfime spdcificitd quelle que 
soit l 'esp6ce animale dont  ils proviennent  ; une 
immunisa t ion  r6alis~e avec des Ab 2 bOta doit 
conduire ~t la production d'Ab> Les Ab2 b~ta sont 
de tr6s bons candidats pour  assurer une immuni- 
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sation contre l'dpitope dont ils miment  l'image. 
Les chances de trouver l'image interne de l'6pitope 
sur l'Ab 2 devraient atre d'autant plus grandes que 
les idiotopes de l'Ab 1 seraient le reflet exact de son 
paratope. Si des Ab2 totaux sont utilis~s pour  la 
pr6paration d'Ab 3, on voit (fig. 3) que les Ab 2 alpha 
conduiront ~ la production d'Ab 3 alpha e t  a b  3 b~ta 
tandis que les Ab 2 b~ta aboutiront  & la production 
d'Abl. Si l'on se sert d'Ab 3 totaux pour  pr6parer 
des Ab 4, les Ab 3 alpha provoqueront  des Ab 4 alpha 
et des Ab4 b~ta, les Ab3 b~ta des Ab 2 alpha et les 
Ab~ des Ab 2 alpha et b~ta et ainsi de suite (fig. 3). 
La seule injection de l 'antig~ne peut  donc 
conduire fi une sorte de stimulation polyclonale 
du syst~me ce qui est une des pierres d'achoppe- 
ment du postulat. On constate aussi sur ce sch6ma 
que les Ab 4 qui sont anti-Ab 3 peuvent contenir des 
Ab 2 alpha ce qui 6claire d 'un jour  nouveau  la 
reconnaissance des Ab 1 par  les Ab 4. De la m~me 
fagon des Ab5 qui sont anti-Ab4 puisqu'ils peuvent 
renfermer  des Ab 3 alpha pour ront  aussi recon- 
naitre de ce seul fait les Ab2 (fig. 3). 

En 1984 Legrain et ses associ~s [13] ont utilis~ 
l ' immunoglobuline mydlomateuse ABPC 48. Cet 
Ab 1 poss~de l 'aptitude ~ reconnat t re  le b~ta 
(2 ~ 6) ldvane. Des Ab2 monoclonaux ont 6t~ obte- 
nus & partir de cet Ab 1 et des immunisations de 
souris entreprises, respectivement, avec ces Ab2 
monoclonaux.  L'analyse de la sfiquence de la 
rdgion variable des chaines lourdes et des chaines 
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legeres des Ab 3 ainsi suscites a montr6 clue ces 
anticorps etaient apparentes h ABPC 48, qu'ils par- 
tageaient le m~me segment V H et, ~t une exception 
pres, le meme segment V c, mais montraient  une 
grande diversite dans leur segment D. La plupart 
d'entre eux ne se liaient pas au b~ta (2 ~ 6) levane. 
Par contre, en 1985, Theze et ses collaborateurs 
[24] ont trouve, serologiquement, six Ab 1 mono- 
clonaux capables de reconnaitre le GAT (polymere 
synthetique contenant  au hasard (Glu 6° Ala 3° 
Tyff °) n), parmi huit provenant de souris BALB/C 
simplement immunisees au moyen d'un Ab2 lui- 
meme prepare au moyen d'un Ab 1 anti-GAT. De 
plus, ces Ab~ anti-GAT 6taient idiotypiquement 
apparentes ~t l'Ab 1 anti-GAT initiateur de la cas- 
cade d ' immunisat ions.  Ces resultats suggerent 
que, dans ce modele experimental, un repertoire 
tout / i  fait comparable est suscite par une immu- 

nisation au moyen d'Ab a ou par une immunisa- 
tion au moyen de l'antigene. 

Dans bien des maladies auto- immunes  on 
constate une presence manifeste d'Ab 2 qui sont 
susceptibles de porter l'image interne d'un 6pitope 
d'un constituant du sol contre lequel on s'immu- 
niserait. La maladie auto-immune pourrait alors 
avoir 6te amorcee par un dereglement de l'image 
interne d'epitopes relevant de l'organe atteint. I1 
est une autre faqon recente de concevoir les mala- 
dies auto-immunes. Elle fait intervenir des anti- 
corps auto-reactifs physiologiques et le reseau 
d'interactions reciproques (de type idiotypique) 
qu'ils forment entre eux. La tolerance devient alors 
plut6t un probleme de reconnaissance adequate 
que d ' ignorance du sol et les maladies auto- 
immunes le resultat d'un desequilibre dans l'6tat 
normal de connexit6 du reseau. 
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