CONSIDERATIONS HETERODOXES

en

IMMUNOLOGIE

(par C.P.Bruter, Mathématiques, UER Sciences, Université Paris 12)

L'auteur de ce texte n'est pas certes un spécialiste de 1'|

immunologie.C'est donc avec beaucoup de bridveté et sans doute de naivetd

que sera tenté 1l'examen des trois points suivants: e premieT porte
sur le bien-fondé biologique du r8le joué par les lymphocytes dans
la défense immunitaire; le second sur quelques problémes de différen-
ciation; en dernier lieu, on s'efforcera de raviver le débat sur 1'
origine de la multiplicité des anticorps: ainsi un but en quelque 1
sorte socratique. aura-t-il &té atteint.

Qui parle de Socrate pense 3 Platon, et 1'on ne peut abor-—
der un tel exposé sans faire référence, a4 travers l'un de ses dialo-
gues, a ce trés grand philosophe des sciences. Il présente dans le

Timée ses réflexions en mati&re de biologie théorigque.

Dans ce texte, Platon construit le mon-
de avec des triangles, qu'on appellerait aujourd'hui des quarks. I1
fabrique ainsi des &difices moléculaires, des fragments. Il dit expli
citement que "les éléments qui nous environnent ne cessent de nous
dissoudre, et de répartir et d'envoyer 2a chaque espéce de substance
ce qui est de m@me nature qu'elle. De méme le sang, divisé 3 1'inté-
rieur de notre corps en menus fragments et contenu dans 1l'organisme
de tout &tre vivant, qui est pour lui comme un ciel, est contraint d'
imiter le mouvement de 1'univers; chacun des fragments qui se trouve
a 1'intérieur se porte vers ce qui lui ressemble et remplit de nou-
veau le vide qui s'est formé, Mais quand la perte est plus grande que
1'apport, 1'individu dépérit; quand elle est plus petite, il s'accrok
Ainsi, quand la structure de 1'animal entier est jeune et que les
triangles des espéces qui la constituent sont encore neufs, comme s'
ils sortaient du chantier, ils sont solidement assemblés ensemble,
quoique la consistance de la masse entidre soit molle, attendu qu'el-

le vient 3 peine d'@tre formée de moeélle et qu'elle a été nourrie



de lait. Alors, comme les triangles qu'elle englobe et qui lui vien-
nent du dehors pour lui servir d'aliments et de boissons, sont plus
vieux et plus faibles que les siens propres, elle les maftrise en
les coupant avec ses triangles neufs, et fait grandir 1'animal en
le nourrissant avec beaucoup d'éléments semblables aux siens'". Je
saute ici une phrase et reprends: "Enfin, lorque les liens qui tien-
nent assemblés les triangles de la moelle, distendus par la fatigue,
ne tiennent plus, ils laissent & leur tour les liens de 1'4me se re-
lacher, et celle-ci délivrée conformément & la nature, s'envole
joyeusement".

Apreés cette envolée, nous allons revenir a4 des formulations
plus actuelles du discours platonicien, et rappeler d'abord, en quel
ques mots, le bien-fondé biologique du r8le des lymphocytes dans la

défense immunitaire.

x

Le corps doit se défendre contre les attaques multiformes
d'agents extérieurs qui s'introduisent en lui. Le corps est en &tat
de guerre. Or il est bien connu que,dans des situations de ce genre,
apparalt un trés grand nombre d'événements, d'allure chaotique, ca-
ractérisés par des variations rapides et importantes des propriétés
€nergétiques des objets en présence: une bombe explose, tout détrui-
sant autour d'elle, des organisations vitales fort complexes sont
brutalement dissoutes. Une société en &état de guerre doit Etre & mé-
me de fournir des combattants dotés de fortes potentialités &nergéti
ques, de capacités trés riches en possibilités de changement de lieu
d'activité, et par conséquent d'organisation interne et de morpholo-
glie, La société fait donc appel i des recrues encore indifférenciées
du point de vue fonctionnel, par conséquent jeunes et porteurs de
toutes les aptitudes requises, mais assez stables pour résister aux
ondes de chocs internes causées par les perturbations extérieures.
Selon les nécessités de la guerre, ces recrues seront spécialisées de
maniére plus ou moins stable vers des activités d'intendance, de gé-
nie, ou de combat trés diverses.

La société cellulaire corporelle, soumise aux contraintes
de la lutte, opére selon les mémes schémas généraux. Défendant son
milieu intérieur, elle fait appel a4 des cellules endodermiques. El-

les proviennent du tissu conjonctif oili s'élaborent les cellules em-



bryonnaires. Ces jeunes recrues sont les lymphocytes:. Ils wont su-
bir une sorte d'entrafnement, qui -conduit a4 des différenciations
secondaires en lymphocytes B et divers lymphocytes: T. Ces lympho-
cytes apprennent a fabriquer et a manipuler des armes, des piéges,
ce sont les anticorps.

Comment et ol ces lymphocytes: sont-ils fabriqués ? A cette
question, les réponses sont trés partielles ou inexistantes. On s'
est naturellement tourné vers la phylogénie: mais les &tudes dans
cette voie ont sans doute &té trop peu approfondies pour conduire 3
des résultats. On pourrait peut—-&tre, parallélement, essayer d'autres
méthodes: par exemple essayer d'attaquer des cellules embryonnaires
de Lamproie par des antigénes actifs chez le Saumon, les spécia
listes diront si cette suggestion d'un néophyte“est sans fondement

ou non.

Nous avons été confrontés tout & l'heure au probléme de #a
différencication.des lymphocytes. Je vais m'étendre davantage sur ce
point.

On peut examiner la question de la différenciation a diffé-
rents niveaux dans l'organisation de la nature. Par exemple, un fi-
let d'eau s'é@coule sur le sol et rencontre un petit obstacle. Il se
divise en deux branches: on peut voir dans cette séparation une for-
me primaire de la différenciation. De 1'hydrogéne enfermé dans un ré
cipient dont on peut faire varier le volume, la pression et la tempé
rature, peut prendre plusieurs états, gazeux, liquide, solide. Selon
les valeurs des paramétres précédents, le milieu est constitué d'une
seule phase, ou d'un mélange de deux phases, voire des trois phases,
et 1l'introduction d'un germe peut conduire 3 précipiter une phase
en état relativement instable dans une autre plus stable. _ .

«non différenciés

Considérons alors une famille donnée de 1ymphocyteéK/I€§J
cellules de cette famille possédent des propriétés trés stables
constituant 1l'ensemble des caract@res innés de ces cellules; elles pos
sédent également des propriétés instables qui, sous 1'influence des
qualités  du lieu, du territoire pour parler comme en embryologie,

ou de l'environnement comme l'on dit en &cologie, vont se stabiliser

d'une certaine fagon et donner aux cellules leur acquis.



Il est loisible de penser que des hormones ou des anticogs
jouent pratiquement le rdle des germes qui induiront la précipitatior
dés sous-familles de lymphocytes dans des états particuliers, suffi-
samment stables pour €tre insensibles aux perturbations provoquées
par l'apparition d'autres anticorps de nature différente. On peut
aussi penser que des lymphocytes trop labiles ou mal formés seraient

incapables de se stabiliser de maniére ad-hoc, ce qui conduirait 2

des sous- ou contraire surproductions d'anticorps, contribuant 3 mo-
difier l'équiliBre général des populations, et a réduire l'efficaci-
té des réponses immunitaires.

Ces considération suggérent de revoir toutes les &tudes
quantitatives de maniére 3 examiner les variations de populations X,
ou bien les vitesses d'évolution de ces populations Xi , en fonction
des influences des autres populations, des rapports de leur densité,
des conditions locales évaluées par des paramétres u..

Pour donner un sens un peu plus concret & ce propos, je
vais faire une sorte d'expérience de pensée a laquelle
je vais associer un modéle standard. Je considére des lymphocytes T
qui vont se différencier en lymphocytes activateurs A et en 1ymphoiy~
tes inhibiteurs I. Je suppose qu'une hormone du thymus H régle cette
différenciation. Naturellement, la situation biologique réelle est
infiniment plus complexe: le rudiment de modé&le présent ne constitue

qu'une base de départ vers des études plus approfondies qui devraient
permettre d'assurer un jour la maftrise des comportements biologiques.

Ce modele repose sur la conjecture expérimentale suivan-

te: au dela ou en dega de certains seuils de concentration c(H) en hor
mone H, la production de lymphocytes A ou I est pratiquement bloquée,
toutes choses restant égales par ailleurs. Désignons par x le taux de
production de lymphocytes, de type A si x est positif, de type I si x
est négatif. Par rapport a une concéntration d'hormones choisie comme
origine, je fais 1'hypoth@se que les variationsde x en fonction de c

sont les suivantes:
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Rassemblons ces deux graphiques sur la méme figure:



AT N @)

e

N N

Dans cette représentation, on n'apas tenu compte de la nullité, en de-
hors des seuils, des taux de production de lymphocytes, et l'on a
joint (par des pointillés) les deux courbes méres de maniére & obtenir
une représentation globale qui soit continue et connexe.

Ce qui importe ici est la forme de la courbe et non plus les
valeurs quantitatives précises que représentent ses points. A des dé-
formations prés qui n'affectent pas les propriétés intrins@ques de la
courbe, celle-ci est une cubique (d'expression du type

C X3 + a x + c.= 0. )
Pour une valeur donnée devla concentration ¢ en hormone, supposons que
1'équation C ait trois racines: celles-ci s'interprétent comme les va-
leurs des extrémums locaux d'un potentiel d'interaction entre les deux
populations lymphocytaires A et I, potentiel dont 1'expression est
x4/4+ a x2/2+ cx =V

et dont le graphe est le suivant:

4

A

Si 1'on imagine qu'une bille roule sur un fil qui a la forme du graphe
précédent, elle viendra se stabiliser soit en A soit en I selon la
régle physique qui veut que les ijets tendent 4 occuper des états
correspondants 4 des minimums de potentiel. Remarquons qu'une bille
placée en P ne bougerait pas, mais se trouverait dans un état perplexe
et trés instable, hésitant 3 chosir entre 1'état A et 1'état I: cet
état non réalisé P est la trace, le souvenir de 1'état labile et indif
férencié des lymphocytes.

La quantité d'hormone H détermine 1'issue de la compétition en-
tre les deux potentialités de différenciation A et I que présentent
les lymphocytes primitifs.

Mais bien s@r, d'autres facteurs interviennent, résumés ici par



T L e

la présence du coefficient a. Faute de connaissance quelconque sur
sur ce qu'il représente, on ne pourra guldre prétendre A davantage dé-
velopper le modéle; et 1'on constatera que le modéle hypothétique pluc
riche peut se projeter sur le modéle initialqui constitue une approxi-
mation au premier degré du modéle complet.

De quelle utilité peut &tre ce modéle initial? En premier
lieu, il estune invitation & approfondir nos connaissances biologiques
trivialité qu'on aurait pu se dispenser d'évoquer, et qui n'est rap-
pelée qu'afin de compétude. Le second point est beaucoup plus intéres-
sant: le modéle décrit a priori plusieurs types de comportements. En
effet, si la valeur algébrique de a diminue, le modé&le indique que
les seuils de concentration & partir desquels cessent les différencia-
tions augmentent: 1l'expérience pourrait tenter de vérifier cette asser
tion.Inversement, si 1'on augmente la valeur algébrique de a, la va-
leur de ces seuils diminuent au point de s'annuler. Dans la mesure ol
l'expérience vérifierait ces résultats, on disposerait, et c'est le
troisiéme avantage du modéle, un schéma géométrique, dont la souplessce
d'emploi est directement 1liée 3 la plasticité des formes topologiques,
et qui rassemble en un seul dessin la totalité des situations possi

bles:

Notons que c'est & partir de considérations du méme ordre,
€tayées expérimentalement par 1'examen des thromboélastogrammes, que
J.P.Duport a Chambéry, a pu étudier un modéle de 1'hémophilie condui-
sant a8 la quasi-guérison du malade au point de pouvoir pratiquer sur

lui avecsuccés des opérations chirurgicales.

Pour terminer, je wvoudrais évoquer briévement le probléme sou-
levé par la capacité du systéme immunitaire 3 produire autant d'anti-

corps qu'il apparaft d'antigénes. D'aucuns, préformistes modernes,



it e e,

pensent que sont codés d'avance toutes les formules d'anticorps que 1'
on peut rencontrer. Pour les formes les plus anciennes des immunoglobu
lines des types IgM, IgG puis IgA, cela est fort probable -depuis 1la
date a laquelle a &té fait cet exposé, des articles ont été publiés
précisant la localisation génique de la production des chafnes lourdes
(Nature, n°® 5865 & 5868)-; mais pour les formes multiples des anticorp
les plus ~récents, on peut en douter.

Bien qu'engagée sur des voies particulidres de développement,
la vie poursuit un processus d'évolution complexe oli 1'interaction est
permanente et multiforme entre niveaux d'organisation différents d'une
part, entre composants situés & de mémes niveaux d'autre part. A un sta
de donné d'évolution général de la vie, 3 une €poque donnée, existent |
plus ou moins une symbiose et un équilibre entre les formes naturelles
qui savent se reconnaitre 3 différents étages de leur construction,car
les diverses formes de vie déploient leurspotentialités i des rythmes
voisins, 3 partir de schémas de base souvent trds proches, en obéissant
aux régles communes des contraintes physiques et mathématidues, selon
un processus continu, altéré par des bifurcations épisodiques. Ces bi-
furcations n'affectent que des structures plus ou moins secondaires,
moins stables que les primaires, et a 1'intérieur desquelles elles sont
implicitement contenues, dans la mesure oii les structures de base sont
communes, les régles de déploiement standard. Ces structures secondai-
res récentes sont susceptiBles d'@tre déployées chaque foid"Sont pré-
sentles les conditions extérieures inductrices.

L'observation montre qu 'assurément, les formes et organisa-
tions anciennes, staBles, sont codées., Mais la loi d'économie qui ré-
gne dans la nature rend peu plausible.l'idée d'un codage d'a priori
encore "inexistants., Par contre, il est pIoEable que 1'ADN de certaines
cellules proches de 1'état embryonnaire posséde suffisamment de plasti-
cité et de ressources, par la multiplicité de ses introns et 1'infinie
variété, in vivo, de ses dispositions topologiques, pour apprendre 2
coder, petit & petit, les formes et les organisations qui se stabili-
sent. La maniére dont ést codée la fabrication des immunoglobulines,

d partir de deux segments géniques, est déja révélatrice de 1la souples-
se possible des modes dé codage. Je conclueral cet exposé sur 1'hypothe
se que les antigénes ont un r8le inducteur sur la disposition topologi-
que de 1'ADN des lymphocytes au moment oili s'établit le codage des anti-

génes correspondants.



