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Le modele du soi peptidique

Le «soi », du point de vue du systtme immunitaire, serait défini
par un ensemble de peptides dérivés des protéines cellulaires et
présentés aux lymphocytes T dans le contexte des molécules
HLA chez ’homme (ou H2 chez la souris). Cette proposition
générale, qui fonde le modéle du «soi peptidique », conduit a
distinguer un «soi somatique », représenté par des peptides
dérivés des protéines générales, et un «soi immunologique»
dont le support serait des «idiopeptides » (peptides provenant
des régions variables des anticorps et des récepteurs pour I’an-
tigéne des cellules T). Les lymphocytes T seraient tolérants au
« soi somatique » et éventuellement réactifs au «soi immunolo-
gique », ce qui pourrait €tre a 1a base d’un réseau idiopeptidique.
La théorie du «soi peptidique » permet d’interpréter certains
phénoménes d’auto-immunité et d’envisager des manipulations
de la réponse immune ouvrant d’importantes perspectives dans

le domaine des vaccinations pratiques.

ous avons élaboré le

modéle du « soi pep-

tidique » en 1986 [1]

et, lui trouvant un

pouvoir explicatif
surprenant, en avons explicité les
conséquences logiques par la
suite[2, 3]. L'ensemble s’inscrit
bien entendu dans un mouve-
ment trés vivace de 'immunolo-
gie expérimentale et théorique, et
certaines idées semblables, expri-
mées par d’autres, recoupent
divers segments du modéle [4-9].
Ce dernier reste, a ce jour, large-
ment spéculatif et doit étre consi-
déré comme une source d’hypo-
théses de travail qui se trouveront
validées ou invalidées par I'expé-
rience.

Présentation de peptides
par les antigénes du CMH

Une série de travaux remarqua-
bles menés par quelques groupes
au cours des quinze derniéres
années a conduit a deux notions
essentielles: (a) les antigénes
«étrangers » (qui suscitent une
réponse immunitaire de type
humoral ou cellulaire) subissent
en général une dégradation intra-
cellulaire, de sorte que ce sont des

fragments d’antigénes (des pep-
tides) qui sont reconnus par les
cellules T; (b) la fonction des
antigénes du complexe majeur
d’histocompatibilit¢é (CMH) est
donc la suivante : ce sont, en fait,
des récepteurs de peptides dotés
d’une certaine spécificité, de telle
sorte que différents antigénes du
CMH (c’est-a-dire différents
alléles dans divers haplotypes, ou
différents antigénes dans le méme
haplotype) lieront (c’est-a-dire
présenteront) mieux certains pep-
tides que d’autres.

Ces notions reposent avant tout
sur un travail considérable effec-
tué sur la fonction des antigénes
de classeII. Les travaux effectués
plus récemment avec les anti-
génes de classe I par Townsend et
al.[10, 11] puis par Maryanski et
al. [12] montrent que ceux-ci sont
aussi des «présentoirs de pep-
tides ». La structure tridimension-
nelle de HLA-A2, récemment élu-
cidée[13, 14] est, a cet égard,
particuliérement éclairante. Elle
révéle deux hélices a, posées sur
un plateau de feuillets 8, I'ensem-
ble constituant trés probablement
la.- «niche» a peptides. La struc-
ture des antigenes de classe II est

probablement assez semblable m—
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[13]. 1] convient de souligner que,
si des peptides synthétiques exo-
énes s'avérent fonctionnels dans
a liaison aux antigénes du CMH
et/ou dans les tests de présenta-
tion, la structure moléculaire
exacte des fragments d’antigéne
présentés est inconnue. Dans cer-
tains cas, il peut arriver qu’il y ait
E_l;ésentation de l'antigéne non
gmenté. En résumé, qualifier
les antigénes du CMH de
«récepteurs de peptides » consti-
tue un raccourci de langage utile,
qui ne doit pas occulter une réa-
lité plus complexe.
De trés nombreuses expériences,
effectuées d’abord avec les anti-
génes du CMH de classell, et
plus récemment avec les anti-
génes de classeI, montrent que
ces récepteurs de peptides sont
dotés d’une certaine spécificité.
Ainsi, la plupart des peptides
essayés a ce jour, qui se lient a un
antigéne du CMH déterminé (ou
entrent en compétition avec un
peptide qui se lie) ne s’attachent
pas a d’autres antigénes du CMH
qui ont été testés [15]. Les données
actuelles ne permettent pas encore
d’apprécier toute la rigueur de la
spécificité de cette association. Il
est néanmoins frappant de
constater que la structure tridi-
mensionnelle de HLA-A2 place la
majorité des résidus dits
«polymorphes» (c’est-a-dire
variables dans les antigénes de
divers haplotypes) dans la poche
a peptides[13]. De méme, les
mutations de K® chez la souris
(mutants K™ etc.) altérent des
acides aminés pour la plupart
situés dans ce site[13, 14]. On
peut ainsi comprendre qu’une
altération, méme d’unseul résidu,
puisse modifier le répertoire des
peptides présentés et ainsi altérer
profondément la réponse immu-
nitaire.

| Epitopes B et épitopes T

La nature radicalement différente
des épitopes T' (fragment d’anti-
génes presenté par les molécules
du CMH au récepteur des cellules
T) et des épitopes B (région de
I’antigéne reconnue par un anti-
corps) a de nombreuses et pro-

fondes conséquences[3]. La pre-
miére touche a la coopération
entre cellules B et T qui peut faire
intervenir non pas un pont anti-
génique comme on l’a cru pen-
dant longtemps, mais un pont
peptidique (figure 1). Les cellules
B semblent en effet jouer un réle
de cellules présentatrices plus
général qu’on ne I’avait supposé.
L’antigéne étranger, complexé
par I''mmunoglobuline spécifi-
que présente a la surface de la
cellule B, est internalisé et repré-
senté sous forme de peptides [16,
17]). Dans ce processus, I'antigéne
étranger se trouve concentré dans
les ce%lules B de spécificité appro-
priée.

L’épitope reconnu par le lympho-
cyteT (en somme responsable
d’un «bon a tirer » de I’anticorps)
peut n’avoir aucune parenté
moléculaire avec la cible initiale
de I'anticorps. Ainsi, un lympho-
cyte B synthétisant un anticorps
contre la protéine d’enveloppe
d’'un virus, mais présentant cﬁes
peptides issus de toutes les pro-
téines virales, peut se voir stimulé
par un lymphocyte T spécifique
d’'un peptide (épitope T) issu
d’une nucléoprotéine interne. Un
tel phénomeéne a déja été observé
dans le cas du virus de I’hépatite
B[19]. Cette nouvelle conception
de la collaboration T-B permet
d’envisager des manipulations
nouvelles et quelquefois para-
doxales de la réponse immuni-
taire, en particulier pour des anti-
génes complexes (virus, bactéries).
La figure 1 suggere également un
mécanisme simple pour 'appari-
tion d’auto-anticorps aprés rup-
ture de la tolérance par des anti-
geénes ressemblant a des protéines
du soi. Deux protéines, 'une
étrangére, 'autre du soi, mais
portant un épitope B commun,
sont susceptibles d’internalisa-
tion et de présentation par le
méme lymphocyte B. La présen-
tation d’un épitope T n’apparte-
nant pas au soi peptidique a un
lymphocyte T auxiliaire déclen-
chera la synthése d’anticorps anti-
soi [3].

La manipulation des réponses
immunitaires avec des antigénes
couplés répond aussi, en premiére
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Pont antigénique

anticorps

anticorps

Figure 1. La collaboration entre lymphocytes B et lymphocytes T. On a
longtemps cru que la collaboration entre les lymphocytes B (qui synthétisent les
anticorps) et les lymphocytes T (qui «orchestrent » la réponse immune) imposait
I'établissement d’un pont antigénique, le récepteur du lymphocyte T reconnaissant
l'antigéne présenté «dans le contexte» des antigénes CMH de classe Il. Des
expériences récentes [16, 17] intégrées dans le modéle du soi peptidique [1]
suggérent que I'antigéne effectivement reconnu par le récepteur du lymphocyte T
est un «sous-produit » (un peptide) de I'antigéne capté par I'anticorps internalisé
et dégradé. Ce peptide est sélectionné par l'antigéne CMH qui en assure la
présentation a la surface. La collaboration entre lymphocyte B et T met alors en
ceuvre un pont peptidique. L'interaction des lymphocytes T et des macrophages
(ou des cellules dendritiques, ou toutes autres cellules présentatrices) obéit a un
schéma similaire. CMH = complexe majeur d’histocompatibilité.

approximation, a une logique
simple qui rend assez bien
compte des immunisations obte-
nues avec des peptides. Il n'y a
aucune raison, en effet, qu'un
épitope B soitaussi un épitope T.
Si les épitopes B sont localisés a
la surface des molécules d’anti-
génes et, a ce titre, souvent correc-
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tement identifiés par des algo-
rithmes utilisant des paramétres
tels que I’accessibilité au solvant,
il n’y a pas la moindre raison que
ces derniers prédisent convenable-
ment les épitopes T. Le couplage
d’un épitope B (sous forme d’un
peptide synthétique) avec une
protéine porteuse est efficace deés

lors que cette derniére fournit les
épitopes T nécessaires a 'activa-
tion de la réponse. Des peptides
synthétiques pourraient aussi étre
utilisés comme épitopes T qui
serviraient a régler la réponse
immunitaire. Ces notions pour-
raient étre d’'une grande impor-
tance dans l’élaboration d’une
nouvelle génération de vaccins
synthétiques. Deux facteurs limi-
tants devront néanmoins étre pris
en compte : le premier est la res-
triction HLA. En effet, dans la
mesure ou les antigénes du CMH
sont sélectifs vis-a-vis des peptides
qu’ils présentent, des épitopes T
synthétiques pourraient n’étre
actifs que dans un nombre res-
treint d’haplotypes du CMH. Ce
probléme peut étre résolu par
I’emploi d’'un mélange d’épitopes
T ou d’une protéine porteuse
immunogéne génératrice d’épi-
topes T. Une idée consiste a uti-
liser comme protéines porteuses.
des protéines qui ont déja fait
leurs preuves dans des vaccina-
tions (par exemple, la toxine téta-
nique). Ici intervient le phéno-
mene de «<suppression
épitopique» : la réponse contre
un peptide couplé a une protéine
porteuse est en général bien
moindre si ’organisme a déja été
immunisé contre cette protéine
porteuse [3, 18].

I Le soi peptidique

Le modéle du soi peptidique inteé-
gre les notions précédentes et les
organise autour de I’hypothése
unificatrice fondamentale que des
Feptides dérivés des protéines de
‘organisme (y compris les pro-
téines intracellulaires) peuvent
étre présentés a la surface des cel-
lules par les antigénes du CMH
de classel et de classell. Cette
hypothése constitue une générali-
sation logique des expériences de
Townsend et al.[10, 11] sur la
reconnaissance de la nucléopro-
téine de la grippe par des cellules
T cytotoxiques (CTL). Des fibro-
blastes « naifs» transtectés par le
géne viral codant pour cette pro-
téine nucléaire sont des cibles
pour certains clones de CTL,

dont il est montré par ailleurs qu’ils  E——
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euvent reconnaitre un peptide
Eien précis présenté par les anti-
génes du CMH de classe I. Com-
ment ces fibroblastes ou leurs anti-
énes de classe I «sauraient-ils »
iscriminer entre les protéines cel-
lulaires et la protéine « étrangére »
codée par le géne transfecté ? Il
semble beaucoup plus probable
ue la présentation des peptides
gérivés e la protéine étrangere est
la trace d’un phénoméne plus
général, a savorr la présentation,
sous forme de peptides, des pro-
téines cellulaires elles-mémes.
Toute cellule capable de présenter
des antigénes étrangers (ce qui est
le cas d’'un grand nombre de cel-
lules dans I’organisme) serait donc
hérissée d'une myriade de pef)lides
du soi. En régle générale, le sys-
témeimmunitaire serait
«tolérant» envers ces derniers
mais réagirait contre les peptides
étrangers apparaissant transitoire-
ment aprés ’acquisition de la tolé-
rance.
Une généralisation importante
touche les cellules du systéme
immunitaire elles-mémes : les cel-
lules B et T devraient présenter
des peptides des immunoglobu-
lines et des récepteurs T, que nous
avons. baptisés idiopeptides et
dont nous avons[1, 3], avec d’au-
tres [7, 8, 20], postulé I’existence.
Si ces idiopeptides existent, on
peut imaginer qu’ils jouent un
role dans les réponses idiotypi-
ques. En fait, il conviendrait tout
simplement, dans ces derniéres,
de distinguer les épitopes B qui
comprendraient les 1diotopes
dans un sens communément
accepté (les idiotopes ont été ini-
tialement définis comme les épi-
topes reconnus sur une immuno-
globuline par un anticorps
monoclonal), et les épitopes T
qui seraient des idiopeptides (1,
3). L’existence méme des réponses
idiotypiques conduit a considérer
que le systéme immunitaire n’est
pas tolérant vis-a-vis d’'une partie
au moins des idiopeptides. Ceci
nous a conduit a distinguer le
«sol somatique » du « sol Immu-
nologique ». Ce dernier est com-
posé de I'ensemble des idiopep-
tides non « tolérisés » présentés au
systéme immunitaire. Le «soi

somatique » recouvre l’ensemble
des peptides des protéines du soi
(hormis les idiopeptides) présen-
tés par les molécules du CMH
(principalement des cellules
somatiques).
Le «so1», au sens immunologi-
que du terme, est donc, dans cette
perspective, défini comme un
ensemble de peptides dont nous
avons indiqué plus haut qu’il est
sélectionné par les antigénes du
CMH de l'individu. En d’autres
termes, des individus par ailleurs
identiques mais portant des
haplotypes du CMH distincts,
doivent présenter des ensembles
de peptides différents, de sorte
que leur «soi» au sens immuno-
logique, sera différent. Cette pro-
osition doit étre nuancée. Outre
es antigénes classiques poly-
morphes, il existe des antigénes
du CMH dits non classiques et
peu polymorphes (antigénes Qa,
TL, 37 chez la souris) et d’autres
antigénes associés a la $-2-micro-
globuline non liés au CMH (anti-
génes CDI chez ’homme). Si ces
antigénes ont une fonction de
présentation — ce qui n’est
qu’une hypothése — 1ls pour-
raient présenter au systéme
immunitaire des jeux de peptides
(ou d’idiopeptides) invariants
d’un individu a l'autre.

Quelques corrélats du .
modeéle du « soi peptidique »

Le modéle du «soi peptidique »
permet de formuler un certain
nombre d’hypothéses secondaires
et de prédictions qui peuvent étre
soumises a 1’expérience [1-3].

Les antigénes mineurs d’histo-
compatibilité. Si les peptides du
sol sont présentés, il se peut que
certains des polymorphismes qui
touchent des protéines (souvent
domestiques) de l’organisme, se
traduisent par la présentation de
peptides variants a la surface des
greffons, provoquant leur rejet.
Certains antigénes mineurs d’his-
tocompatibilité pourraient donc
étre des peptides présentés par les
antigénes du CMH. Si tel est le
cas, cela pourrait expliquer pour-
quoi leur purification biochimi-
que a le plus souvent échoué.
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Les antigénes tumoraux. Le
méme argument pourrait valoir
pour certains antigénes tumoraux
qui, dans cette perspective,
seraient des peptides derivés de
rotéines du so1. L'un des corré-
ats du modéle du «soi peptidi-
que» est d’élargir la notion de
surveillance immunitaire aux
protéines _intracellulaires, et ceci
sous deux formes. D’une part, cer-
taines mutations dans ces der-
niéres pourront étre signalées au
systéme immunitaire. D’autre
part, un argument quantitatif
veut qu'une protéine cellulaire
tres peu abondante soit considérée
comme «étrangére », en ce sens
que la compétition interne pour
la présentation des protéines du
soi et I'existence d’'un seuil mini-
mal de détection I'élimine de la
scéne immunologique. Ce pour-
rait étre, entre autres, le cas de
protéines mineures, par exemple
régulatrices qui, surexprimeées
dans certaines tumeurs, pour-
raient ainsi se signaler au systéme
immunitaire.
Les maladies auto-immunes. Un
raisonnement similaire peut s’ap-
pliquer a certaines maladies auto-
immunes. Un déréglement phy-
siologique acquis entrainant ra
présentation de protéines rares (et
donc «étrangéres ») déclencherait
une attaque immunitaire contre
les tissus ou les cellules, siéges de
ce dysfonctionnement. Une autre
source de déréglement pourrait
provenir de coincidences acciden-
telles, dans le contexte de certains
haplotypes du CMH, entre des
peptides du soi et des peptides
provenant d’agents infectieux [21]
ou, peut-étre, d’'idiopeptides. Les
réactions immunitaires dirigées
contre des cellules présentant les
derniers se trouveraient, de ce fait,
dirigées également contre des cel-
lules de I'organisme.
L’existence ible d’'un réseau
«idiopeptidique ». L’existence
postulée d’éléments régulateurs
additionnels dans le systéme
immunitaire, c’est-a-dire les idio-
peptides, est riche d’'implications
potentielles. Dans la théorie du
réseau idiotypique de Jerne[22,
23], des anticorps sont synthétisés
en cascade (Abl — Ab2 — Ab3)
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(Ab2 étant un anticorps dirigé
contre Abl, et Ab3 dirigé contre
Ab2; certains des Ab3 peuvent
donc ressembler a des Abl). Dans
le réseau «idiopeptidique» tel
que nous I’avons postulé, il existe
une boucle régulatrice telle que
Abl stimule la synthése de
Abl [23], sans qu'il y ait nécessai-
rement relais par un Ab2. Ceci est
ddG au fait que la cellule B qui
expose Abl a sa surface expose
aussi des idiopeptides Abl dérivés
de sa chaine lourde et de sa chaine
légére. Cette cellule peut donc étre
directement activée par des cel-
lules T auxiliaires «idiopepti-
diques» activées par les Abl eux-
mémes. Cette particularité, et la
dissociation des Abl en idiopep-
tides dérivés des chaines lourdes et
légéres conférent au réseau idio-
peptidique des propriétés logi-
ques différentes de celles du
réseau de Jerne [3] dont le carac-
tére fonctionnel n’est pas établi,
méme si des cascades d’anticorps
(Abl, Ab2, Ab3) ont été observées
dans des immunisations succes-
sives, et parfois chez le méme ani-
mal. Les propriétés homéostati-
ques de ces boucles de régulation
(qui peuvent faire intervenir des
signaux négatifs et donc des cel-
lules suppressives) sont impor-
tantes a considérer parce qu’elles
pourraient jouer un réle clé dans
la mémoire immunitaire [3].

L’univers des séquences
peptidiques

Si les prémisses du modéle du
«soi peptidique » sont correctes,
un épitope T dérivé d’'une pro-
téine immunogéne doit posséder
une séquence distincte de celles
des protéines du soi somatique.
Les épitopes T dérivés de ces der-
niéres ont, en effet, d faire 'objet
d’'une «tolérisation», quel que
soit le mécanisme de celle-ci. Ceci
a conduit a analyser les séquences
de peptides dont il est expérimen-
talement démontré qu’ils possé-
dent une immunogénicité au
niveau des cellules T. La compa-
raison des séquences avec celles
du soi somatique suggeére qu’ef-
fectivement les peptides immuno-
génes T différent en séquence des

protéines du soi d’'une facon qui
peut étre appréhendée I'algo-
rithme utif,isé ([1] et Claverie et
al.,, en préparation). L’intérét de
cette observation est qu’a I'inverse
elle pourrait fournir un critére de
prédiction des épitopes T. De la
méme maniére, nous avons com-
paré les séquences de nombreuses
chaines lourdes et légéres d’im-
munoglobulines a celles des pro-
téines somatiques [24]. 11 semble-
rait que certaines des régions
hypervariables soient constituées
de séquences «étrangeéres au soi
somatique», ce qui serait
conforme aux hypothéses de
départ. L’univers des séquences
peptidiques comprendrait donc
plusieurs sous-ensembles : tout
d’abord le sous-ensemble des
séquences des protéines somati-
ques dont un sous-sous-ensemble
est sélectionné par les antigénes
du CMH ; puis le sous-ensemble
des séquences idiopeptidiques, et
enfin celui des séquences du
monde extérieur. Ces proposi-
tions, toutefois, doivent étre trai-
tées avec la plus grande prudence.
Elles ne reposent, a ce jour, que
sur des corrélations qui, bien que
statistiquement significatives,
n’ont pas valeur de preuve.

Le soi est-il uniquement
peptidique ?

Selon le modéle du soi peptidique
(figure 2, page 182), le soi, au sens
immunologique du terme, est
constitué par ’ensemble des pep-
tides des protéines somatiques
qui sont sélectionnés et présentés
par les antigénes du CMH. Si 'on
change d’haplotype, on change le
jeu ges peptides du soi [2]. Ce
faisant, on aée des opportunités
pour des réactions croisées, de
sorte que l'on comprend bien
pourquoi un récepteur T, trés
spécifique dans un haplotype

onné, présente souvent des réac-
tions croisées dans un autre
haplotype ; ou encore pourquoi
I'immunisation d’un animal avec
des cellules d’un autre haplotype

roduit des réactions alloréactives
a une fréquence trés élevée. Dans
les deux cas, les myriades de pep-
tides du soi différents selon

’ha- —
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Figure 2. Le phénoméne de la restriction CMH : la version extréme du modéle du soi peptidique par rapport
aux modeéles plus anciens. Alors que les modéles anciens (modéle d'intimité, modéle a 2 récepteurs, modéle du soi altéré)
incorporent la notion de reconnaissance de I'«antigéne» du CMH (complexe majeur d'histocompatibilité), ou de sa co-
reconnaissance avec I'antigéne nominal par le lymphocyte T, le modéle du soi peptidique renverse la perspective. Les molécules
du CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) passent du statut d’antigéne a celui de récepteur de peptides. L'expression
d'haplotypes différents du CMH dans deux hétes syngéniques entrainent la sélection et la présentation d'un ensemble de
peptides non identiques aprés la digestion des mémes protéines du soi. (1) L'antigéne est dégradé et ses peptides sont
présentés. (2) Un autre peptide dérivé de I'antigéne est présenté. (3) Le méme peptide est présenté différemment. Ce serait
une des bases du phénomeéne d'alloréactivité. Le schéma présenté refléte la version extréme, provocatrice (hypothése b dans
le texte) de la reconnaissance des seuls peptides (et, peut-étre, de résidus non polymorphes de I'antigéne du CMH) par le
récepteur T. Dans une version moins stricte certains résidus polymorphes pourraient interagir avec certains récepteurs T,
maisde fagon non systématique, au hasard des micro-clones de cellules T qui se développent dans I'organisme. Ag = antigéne;
TCR = T-cell receptor (récepteur pour I'antigéne des lymphocytes T). (Nous remercions J.P. Abastado ne nous avoir permis
de reproduire cette figure.)

plotype sont source de réaction [2,
9] (figure 2).

Peut-on, dés lors, réduire le « soi »
aux peptides sélectionnés et pré-
sentés par les molécules du
CMH ? Ou faut-il inclure dans le
«soi» les molécules du CMH

s cux-mémes ? Les antigénes du
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CMH, souvent appelés antigénes
du soi, font-ils vraiment partie du
soi, ou servent-ils seulement a
spécifier, en le sélectionnant, le
soi ? La traduction moléculaire de
ces interrogations est celle-ci: le
récepteur des cellules T recon-
nait-il (a) les peptides présentés

par les antigénes du CMH ainsi
que tous les résidus polymorphes
de ces derniers? ou bien (b) seu-
lement les peptides présentés [2, 9]
(et, peut-étre, des résidus non
polymorphes des antigénes du
CHM) (figure2)? ou bien (c) les
peptides présentés et, de facon
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spécifique et constante, quelques
résidus polymorphes des anti-
génes du CMH ? ou, enfin (d) les
peptides présentés et, de maniere
contingente, certains des résidus
polymorphes des molécules du
CMH ».

Ces questions ne sont pas un sim-
ple exercice sémantique. Elles ren-
voient en effet au probléme épi-
neux de '« apprentissage » du soi
par le systéme immunitaire et du
développement du répertoire T au
cours de I'ontogénie. Les phéno-
ménes de restriction H-2 (chez la
souris) et HLA (chez I’homme)
ont été, peu apres leur découverte,
interprétés comme signifiant une
co-reconnaissance obligée des
antigénes présentés et des molé-
culesdu CMH présentatrices (d’ou
divers modeéles illustrés dans la
figure 2). Cette idée a été renforcée
par les expériences d’éducation
thymique qui suggeérent elles
aussi un «apprentissage » de la
reconnaissance des antigénes du
CMH dans le thymus [25]. Ces
interprétations posent de sévéres
contraintes sur le récepteur T qui
doit reconnaitre trés spécifique-
ment les antigénes du CMH du soi
ainsi que tout I’inconnu du
monde extérieur. Ceci force a
construire des hypothéses qui,
d’une maniére ou d’une autre,
introduisent une relation de simi-
litude entre le soi et le non soi. Par
exemple, selon Singer et al. [26],
au cours de ’ontogénie du systéme
immunitaire, les cellules T qui
reconnaissent trés spécifiquement
les antigénes du soi, présentés par
les antigénes du CMH, seraient
inactivées ou détruites. En
revanche, celles qui les reconnai-
traient faiblement seraient stimu-
lées, de sorte que la reconnaissance
du non soi coinciderait avec la
reconnaissance « floue » du soi.
L’alternative offerte par le modéle
du soi peptidique léve cette diffi-
culté conceptuelle. Dans sa forme
extréme [2] (hypothése (b) ci-des-
sus), lerécepteur T pourrait ne pas
reconnaitre les résidus poly-
morphes des antigénes du CMH.
Dans une forme moins brutale (d),
le récepteur T pourrait entrer en
contact, mais de facon non systé-
matique, avec des résidus poly-
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morphes des antigénes du CMH,
tantot certains, tantdt d’autres,
parfois aucun, au hasard des
micro-clones qui se développent
au cours de I'ontogénie. A notre
connaissance, aucune expérience
a ce jour ne permet de trancher
clairement entre les différentes
hypothéses [27]. L’'une semble tou-
tetois hautement improbable :
c’est I’hypotheése (a) ou tous les
résidus polymorphes des anti-
génes du CMH sont reconnus par
le récepteur T. La structure tridi-
mensionnelle de I'antigéne HLLA-
A2 indique en effet que certains
de ces résidus sont enfouis dans la
protéine et quasiment inacessibles
[13, 14]. Enfin, on notera que I’hy-
pothése (b) ne rend pas facilement
compte des expériences d’éduca-
tion thymique, alors que I’hypo-
thése (d) n’est pas incompatible
avec ces derniéres.

I Perspectives

Les perspectives d’expérimenta-
tion offertes par le modéle du
«soi peptidique» sont nom-
breuses et touchent a plusieurs
domaines importants dont celui
de la manipulation des réponses
immunitaires en général et des
vaccinations en particulier. Si
I’existence des idiopeptides était
démontrée, ceux-ci pourraient
constituer une nouvelle classe
d’agents pharmacologiques.
L’élucidation des régles qui
contrOlent I'interaction entre pep-
tides présentés et antigénes du
CMH permettront de mieux uti-
liser des épitopes T régulateurs,
dans une logique des couplages
qui a été briévement évoquée plus
haut. La vertu d’'un modele réside
sans doute moins dans son exac-
titude que dans sa capacité a
organiser les faits et a stimuler sa
vérification ou son invalidation
par 'expérience. Le modéle du
soi peptidique permet d’expli-
quer de facon simple nombre de
résultats immunologiques
connus, et de formuler diverses
hypothéses de travail qui sont en
cours d’expérimentation. C'est en
ce sens, nous l’espérons, que ce
modeéle trouvera son utilité¢ W

Summary

Recent developments in
immunology have emphasized
the fundamental distinction
between B (recognized by anti-
bodies) and T epitopes (reco-
gnized by T cell receptors). In
general, T epitopes appear to
be peptides derived from pro-
cessed antigens and selectively
presented by class I and class II
molécules of the major histo-
compatibility complex
(MHC). The latter can, there-
fore, be viewed as peptide
receptors endowed with a cer-
tain specificity. The concept
that selected peptides derived
from self proteins are perma-
nently presented by class I and
class I MHC molecules is the
basis of the peptidic self model.
Its numerous implications
include : (a) a definition of the
self (versus non-self), as the set
of peptides derived from self
proteins and selected by the
MHC molecules of the indivi-
dual; (b) the prediction of the
existence of the so-called
«idiopeptides » which possi-
bly constitute a new class of
regulatory elements in the
immune system, suggesting an
«idiopeptidic» network;
(c) working hypotheses on the
molecular nature of certain
minor histocompatibility anti-
gens and tumor specific anti-
gens, as well as on the origin
of certain auto-immune
diseases.
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