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Evolution du système 
immunitaire : acquisition 
de la diversité des anticorps (l) 
Le système immunitaire des vertébrés évolue depuis 600 
millions d'années , lorsque sont apparus,  chez les poissons 
primitifs ,  l 'essentiel des gènes et cellules spécifiques de 
ce système . Les solutions choisies au cours de la phylo­
genèse pour engendrer la diversité des anticorps (et des 
récepteurs des lymphocytes T) constituent une variation 
sur un thème , faisant de façon variable appel au réarran­
gement combinatoire d'éléments génétiques ,  à la conver­
sion génique et aux mutations somatiques . Par certains 
aspects , les systèmes sélectionnés reflètent plus une bonne 
adaptation aux caractéristiques et à la dynamique des élé­
ments cellulaires du système immunitaire (durée de la 
période utilisable pour le développement du répertoire , 
nombre de cellules spécialisées disponibles ,  activité mito­
tique de ces cellules, etc.)  que la filiation entre les espèces . 

L e système immunitaire offre 
plusieurs particularités qui 
rendent son étude phylo­
génique très originale .  
(1 )  Complexe assemblage 

de gènes apparentés, il est un exem­
ple frappant d'évolution par duplica­
tion . (2) L'état d 'équilibre dans 
lequel nous le trouvons chez les dif­
férentes espèces à l 'heure actuelle 
nous le montre pourvu de capacités 
évolutives rapides liées à l 'existence 
d'un grand nombre de gènes sembla­
bles et homologues favorisant les 
crossing-over inégaux. Il faut donc 
s 'attendre à une flexibilité du système 
et à des variations importantes dans 
le nombre et la position de ses loci 
génétiques d 'une espèce à l 'autre , 
surtout si l 'on tient compte des adap­
tations diverses auxquelles les compo­
sants du système immunitaire sont 
confrontés. (3) Le système imunitaire 

forme un tout dont l 'évolution indé­
pendante d 'une partie peut engendrer 
des modifications profondes dans les 
autres éléments : l ' ensemble des 
gènes du complexe majeur d 'histo­
compatibilité , des immunoglobulines, 
du récepteur des cellules T, n' évo­
luera pas de la même manière selon 
la façon dont les cellules B et T 
seront produites .  Étudier l 'évolution 
du système immunitaire c 'est (peut­
être plus que dans d ' autres systèmes 
physiologique s)  é tudier  la co­
évolution de plusieurs systèmes .  (4) 
Le système immunitaire est l 'un des 
rares systèmes physiologiques qui 
évoluent somatiquement au cours de 
l 'ontogenèse selon les mêmes princi­
pes que l 'évolution phylogénique, 
c'est-à-dire par mutations et sélec­
tion. Cela est vrai pour la genèse des 
cellules B et T chez tous les verté­
brés étudiés jusqu 'à  présent , même 
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si les modalités varient quelque peu 
d 'une espèce à l 'autre. (5) Le 
système immunitaire des vertébrés 
semble être apparu brusquement chez 
les poissons primitifs avec l 'essentiel 
de son cortège de gènes, de molécu­
les et de cellules. Le problème de son 
origine en est d 'autant plus compli­
qué. La plupart de ses éléments sem­
blent être présents même dans les 
systèmes les plus simples. Cela n 'est 
peut-être que le résultat d 'une stan­
dardisation par sélection, comme 
c'est souvent le cas au cours de l 'évo­
lution . Il n'est pas impossible qu'un 
grand nombre d 'expériences évoluti­
ves aient été tentées chez les premiers 
vertébrés, dont les représentants ont 
disparu . Son évolution ultérieure à 
partir d'éléments conservés obéit 
peut-être à un programme « égoïste , 
ipterne lié aux propriétés des gènes. 
Etant donné ces restrictions, on 
n 'observera peut-être, chez les verté­
brés, que des variations sur un même 
thème. Quant à l 'origine du système 
immunitaire, l 'étude des invertébrés 
révèle de nombreux cas d'homologies 
et d' analogies structurelles suggérant 
une origine très ancienne du système 
immunitaire, ou tout au moins de 
bon nombre de ses éléments. 1 Origine du système 

immunitaire des vertébrés 

Le règne animal est constitué d 'envi­
ron 20 embranchements dans lesquels 
on peut rechercher ··les paramètres du 
système immunitaire (figure 1) [ 1 ] .  

• Reconnaissance des polymorphis­
mes allogéniques et son contrôle 
génétique. Dans de nombreux 
embranchements, les expériences de 
transplantation allogénique (c'est-à­
dire entre individus de la même 
espèce) révèlent l 'existence de méca­
nismes précis de distinction entre le 
soi et le non-soi. Ceux-ci sont sou­
vent sous la dépendance d 'une région 
génétique unique ou majeure (cas des 
poriferes, cnidaires, tuniciers). L'ana­
logie est frappante avec le complexe 
majeur d 'histocompatibilité des ver­
tébrés supérieurs, mais, alors que 
chez ces derniers les réactions allogé­
niques semblent ne constituer qu'une 
manifestation accessoire et très peu 
naturelle d 'autres fonctions, il n'en 
n'est pas de même chez de nom-

breux invertébrés marins. En effet , 
les fonds aquatiques sont souvent le 
théâtre d 'une compétition pour 
l 'espace. Des contacts fréquents se 
produisent entre individus d'une 
même espèce en cours de croissance. 
La reconnaissance allogénique est 
une condition sine qua non de survie 
en tant qu ' individu , alors qu'elle a 
perdu cette fonction chez les verté­
brés [2 ] .  Le mode de vie de nom­
breux invertébrés peut donc consti­
tuer une base de sélection pour ces 
mécanismes de reconnaissance. On a 
aussi proposé que ces mécanismes 
éviteraient le parasitage d 'une espèce 
par les cellules germinales d 'une 
autre [3 ] . Il est possible que les ver­
tébrés aient tiré parti de tels méca­
nismes, après les avoir intériorisés et 
modifiés au profit des interactions 
entre les différents types cellulaires du 
système immunitai re . Certains 
auteurs préfèrent rechercher les ori­
gines du système immunitaire à 
l ' intérieur de chaque individu et pen­
sent qu' il pourrait s'être développé à 
partir des systèmes de reconnaissance 
de surface engagés dans les interac­
tions cellulaires présidant à la genèse 
des tissus et des organes des méta­
zoaires [ 4, 5 ] .  N'oublions pas, cepen­
dant, que l 'on rencontre des phéno­
mènes de reconnaissance allogénique 
chez des protozoaires. 

• Mémoire immunologique. La dis­
tinction entre le soi et le non-soi peut 
en principe se faire de plusieurs 
manières. (1) On peut, par référence 
à soi-même, distinguer en bloc tout 
ce qui est étranger. En d 'autres ter­
mes , on rejettera l 'autre s ' il ne porte 
pas les marqueurs du soi, mais on ne 
se préoccupe pas de la nature de ses 
marqueurs. (2) On peut aussi recon­
naître spécifiquement les différents 
non-soi à l ' aide d 'une batterie de 
structures de reconnaissance spécifi­
ques. Ce mode spécifique entraîne la 
possibilité de réponses mesurées, de 
mémoire spécifique (donc de réac­
tions plus rapides), de la constitution 
de clones, et donc d 'une plus grande 
finesse dans les réactions suivant le 
phénomène de reconnaissance à pro­
prement parler. En conséquence, la 
présence ou l 'absence d'une mémoire 
spécifique nous renseigne sur le mode 
de reconnaissance pratiqué par les 
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Figure 1 .  Les éléments du système immunitaire dans le règne animal. (Emprunté et traduit de la référence [ 1  ].) 

espèces. La figure 1 nous montre que 
cette mémoire est présente de façon 
non équivoque chez tous les méta­
zoaires de type triploblastique ( réfé­
rences pour cette question dans [6 ]) .  
On peut donc conclure que tous ces 
embranchements ont sélectionné un 
mode de reconnaissance spécifique , 
ce qui ne veut pas dire que ces systè­
mes soient nécessairement apparentés 
entre eux. On peut assister à un phé­
nomène de convergence . Il est plus 
difficile d'obtenir des renseignements 
sur le mode de reconnaissance des 
espèces ne montrant pas de mémoire 
immunologique spécifique.  Chez ces 
derniers, c 'est le mode de contrôle 
génétique de réactions d 'histocompa­
tibilité qui constitue une source 
d' information. Si une seule différence 
allélique entraîne une réaction de 
rejet, on peut conclure à l 'existence 
d'un mécanisme de reconnaissance 
des différents non-soi. En effet , cela 
mis n °  1, vol. 7, srpttmbrt 91 

signifie que , dans ce cas, la recon­
naissance de l 'allèle commun n'a pas 
suffi à entraîner la compatibilité et 
que la différence a été reconnue pour 
elle-même. Les expériences de trans­
plantation effectuées dans des famil­
les de métazoaires primitifs (les cni­
daires, animaux diploblastiques) mais 
aussi chez les tuniciers, invertébrés 
beaucoup plus avancés dans leur 
organisation et que 1 'on considère 
comme assez proches des vertébrés, 
montrent qu'en général une seule dif­
férence allélique au locus majeur 
d'histocompatibilité n'entraîne pas de 
manifestations visibles de rejet. Cer­
tains en ont conclu que les inverté­
brés ne possédaient pas de mécanis­
mes de reconnaissance spécifique des 
différents non-soi. Cependant, un tel 
mode de réactivité peut simplement 
refléter un effet de seuil. Ainsi les 
amphibiens - qui, à l 'état adulte, 
reconnaissent efficacement une seule 

différence allélique au niveau du 
complexe majeur d 'histocompatibilité 
- ne le font pas au moment de la 
métamorphose, sans pour autant que 
leur mode de reconnaissance ait 
changé [ 7 ] . Des études fines d' histo­
logie chez les tuniciers ont effective­
ment montré que ,  dans les cas de 
transplantation entre individus diffé­
rant par un seul allèle du locus d 'his­
tocompatibilité, on pouvait trouver 
des signes cytologiques de réaction, 
et non pas de tolérance . On peut 
donc penser que , dans l 'ensemble du 
règne animal, la reconnaissance allo­
génique s 'effectue selon les mêmes 
modalités. 

• Origine mésodermique des cellu­
les effectrices de la mémoire immu­
nologique. On remarque sur la 
figure 1 une corrélation frappante 
entre l 'existence d 'une mémoire 
immunologique et l ' existence d 'un 
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mésoderme et plus précisément d'un 
coelome. Ce feuillet est à l 'origine 
des cellules du sang notamment des 
leucocytes circulants. Chez de nom­
breux invertébrés, ces cellules se 
développent à partir de la splanchno­
pleure entourant le tube digestif [8] .  
I l  en est de même pour les 
lymphocytes des vertébrés supérieurs, 
qui se différencient et prolifèrent dans 
des organes associés au tube digestif, 
faisant intervenir des associations 
entre tissus dérivés du mésoderme et 
tissus dérivés de l 'endoderme, comme 
le thymus, la valvule spirale des séla­
ciens, la bourse de Fabricius chez les 
oiseaux. Ainsi se trouve fortement 
conservée 1' origine des cellules effec­
trices des réactions immunitaires. 

• Origine des membres de la 
superfamille des immunoglobulines 
(lg). La conservation des cellules 
engagées dans les réactions d ' immu­
nité va-t-elle entraîner une conserva­
tion des molécules effectrices ? Pas 
nécessairement. Pour leur défense, il 
est évident que les animaux les plus 
simples ne dépendent pas unique­
ment de versions simplifiées des 
mécanismes connus chez les mammi­
fères [9] . Les représentants des dif­
férents embranchements du règne 
animal font usage selon les circons­
tances d 'une grande variété de molé­
cules de défense : opsonines,  lectines, 
attacines, cécropines, dont certaines 
d 'ailleurs sont conservées chez les 
vertébrés. En ce qui concerne la 
superfamille des immunoglobulines 
[5 ] ,  on peut en trouver des représen­
tants dans plusieurs embranchements, 
mais il semble que seuls les vertébrés 
les utilisent à des fins immunologi­
ques. Les Fasciclin et Amalgam ren­
contrées chez plusieurs arthropodes 
[ 1 0] font plutôt partie de la catégo­
rie des molécules d 'adhérence cellu­
laire au sein de cette famille. Encore 
qu ' Amalgam reste assez mytérieuse 
avec son domaine distal présentant 
des homologies frappantes avec les 
régions VH de vertébrés. 1 Le système immunitaire 

des vertébrés, 
la diversité des anticorps 

Les vertébrés ne représentent qu 'un 
seul embranchement du règne ani­
mal, en outre l 'ensemble des classes 

de vertébrés actuels représente vrai­
semblablement les descendants d'une 
petite fraction sélectionnée des verté­
brés primitifs. On peut donc s 'atten­
dre à une certaine homogénéité des 
composants de leur système immuni­
taire. En effet, tous les vertébrés étu­
diés jusqu'à présent rejettent les allo­
greffes de manière spécifique au 
moyen de lymphocytes d 'origine 
mésodermique qui se sont développés 
dans des organes endo-mésodermi­
ques, le plus souvent associés au tube 
digestif. Tous peuvent fabriquer des 
anticorps synthétisés par les cellules 
B ,  capables de reconnaître de façon 
spécifique un vaste spectre de déter­
minants antigéniques. Tous manifes­
tent donc une certaine hétérogénéité 
du répertoire de leurs anticorps. 
Cependant, en considérant de plus 
près les différentes classes de verté­
brés , on se rend compte de l 'exis­
tence de différences dans la façon 
dont cette diversité est acquise ainsi 
que dans les degrés de cette diversité . 
Les deux seuls groupes vraiment dis­
tincts sont les agnathes et les gna­
thostomes (figure 2). Il . reste beaucoup 
d ' incertitudes quant aux capacités 
immunologiques des agnathes : ori­
gine et nature de leurs lymphocytes, 

Figure 2. Le système immunitaire des � 
vertébrés. Les cases rouges indiquent 
la présence du caractère. Les cases à 
moitié remplies (noires) indiquent une 
homologie partielle. Rec A/log : recon­
naissance allogénique. MHC : com­
plexe majeur d 'histocompatibilité. 
CTL : présence de cellules T cytotoxi­
ques. MHC 1 et Il : présence de molé­
cules de classe 1 et classe Il. GAL T : 
gut associated lymphoid tissue ; tissu 
lymphoïde associé au tube digestif. 
NK : natural ki l ler ; cellules tueuses 
naturelles. T. B hétérogénéité : pré­
sence de subpop ulations de 
lymphocytes d'origine thymique (T) ou 
médullaire (8) capables de collaborer 
au cours des réponses immunitaires. 
MLR : réaction lymphocytaire mixte 
(mixed lymphocyte reaction) ; prolifé­
ration de lymphocytes in vitro provo­
quée par leur disparité au niveau des 
antigènes de classe Il du complexe 
majeur d 'histocompatibilité. lgM : 
immunoglobulines polymériques de 
haut poids moléculaire. H :  chaines 
lourdes. L : chaines légères. 
absence reconnue du caractère. 
(Emprunté et modifié à partir de la 
référence [6].) 
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structure de leurs anticorps, présence 
d'un thymus, etc . 

• Diversité des isotypes de chaînes 
lourdes et de chaînes légères. Les 
vertébrés primitifs ou plus exacte­
ment tous les vertébrés sauf les mam­
mifères possèdent un nombre res­
treint d' isotypes de chaînes lourdes 
(de 1 à 3) ,  alors que les mammifè­
res en possèdent jusqu 'à 8. La plu­
part des poissons primitifs ,  agnathes 
et chondrichthyens ainsi que les 
téléostéens ne possèdent que l ' immu­
noglobuline macroglobuline polymé­
rique de type IgM dont la chaîne 
lourde est composée de quatre 
domaines constants et d 'un domaine 
variable .  La filiation entre les immu­
noglobulines d'agnathe et les IgM 
classiques est incertaine puisque les 
deux chaînes qui sont assemblées 
pour former la sous-unité primordiale 
sont de poids moléculaire différent 
(revue dans [6]) .  Cependant, une 
homologie de séquence est évidente 
entre certains peptides de cette chaîne 
et les IgM humaines.  La synthèse 
d'un deuxième isotype est possible, si 
elle n'est pas générale chez les pois­
sons. La raie (chondrichthyens) a un 
deuxième isotype synthétisé indépen­
damment de l ' IgM dans des cellules 
B spécialisées. Cette immunoglobu­
line est composée de deux domaines 
constants normaux et d 'un fragment 
carboxy-terminal riche en cystéines et 
peu homologue des Ig classiques [ 1 1 ] .  
Elle possède apparemment sa  propre 
série de gènes variables. La régula­
tion de son expression n 'est pas 
encore élucidée. Les amphibiens, les 
reptiles et les oiseaux ont générale­
ment trois isotypes constants dont 
une IgM normale pentamérique et 
deux isotypes à quatre domaines 
constants qui peuvent parfois être 
polymériques (hexamérique dans le 
cas de l ' IgX de Xenopus). Un de ces 
isotypes est généralement utilisé dans 
les sécrétions comme les IgA de 
mammifères, même s ' il ne présente 
pas d'homologie structurale frappante 
au niveau de la séquence des gènes . 
C 'est d' ailleurs un aspect original de 
l 'évolution des isotypes des régions 
constantes. Les différents domaines 
les constituant semblent avoir évolué 
indépendamment les uns des autres 
pour constituer les différentes chaînes 
lourdes : il est difficile de trouver des 

caractéristiques spécifiques des IgM 
ou des IgA dans un gène. Il est, en 
revanche, fréquent de trouver un 
isotype dont un domaine sera proche 
d'un domaine d' IgM de mammifère, 
mais l 'autre proche d'une IgG de 
mammifère et enfin un autre plus 
proche d'tin domaine de récepteur 
des cellules T ou d'une molécule de 
classe II du complexe majeur d'his­
tocompatibilité que d'une immuno­
globuline [ 1 2 ] .  
E n  ce qui concerne les chaînes légè­
res ,  la situation est plus confuse, les 
vertébrés inférieurs pouvant en effet 
disposer d 'un plus grand nombre 
d' isotypes que les mammifères .  Le 
xénope possède au moins trois isoty­
pes, comme le montrent les études au 
niveau des protéines et des gènes 
[ 1 3 ] .  Les rapports entre ces isotypes 
et les chaînes K et À ne sont pas clairs 
et aucune filiation directe n'est à 
envisager. Les données suggèrent 
cependant que la duplication ayant 
donné lieu à CK et CÀ a eu lieu 
après la séparation des lignées con­
duisant aux requins et aux mammi­
fères mais avant la séparation des 
lignées conduisant aux amphibiens et 
aux mammifères, c 'est-à-dire il y a 
environ 400 millions d 'années [ 1 4] .  
La plupart des études sur les chaînes 
légères dans les classes autres que cel­
les des amphibiens et des sélaciens 
sont faites au moyen d 'anticorps et 
de techniques d 'électrophorèse ne 
permettant pas de déterminer les rap­
ports entre les différents types de 
chaînes légères aussi bien qu'avec les 
données de biologie moléculaire. 
• Régions variables des immuno­
globulines. Organisations des gènes. 
En comparant les séquences des 
gènes des régions variables de verté­
brés, on se rend compte de l 'extraor­
dinaire conservation des gènes des 
parties variables des immunoglobuli­
nes .  Tous sont fondus dans le même 
moule : la protéine codée par ces 
gènes conservés consiste en trois 
régions hypervariables, ou CDR 
(complementarity determining region) et 
trois régions charpente assemblées en 
une succession de feuillets (3 et d'héli­
ces a. Dans toutes les espèces , la 
genèse somatique d'un gène fonction­
nel obéit au même mécanisme de 
réarrangement, entre éléments V ,  D 
et J pour les chaînes lourdes, réar­
rangement entre V et J pour les 

chaînes légères .  La structure de cha­
que gène , fragmenté en plusieurs élé­
ments pourvu de signaux de recom­
binaisons conservés (heptamères et 
nonamères séparés, selon les cas, par 
1 2  ou 23 bases), est pratiquement 
identique du requin à l 'homme. 
Seuls les éléments de régulation sem­
blent pouvoir varier (figure 3). Les 
différences importantes entre classes 
de vertébrés sont surtout visibles au 
niveau de 1' organisation générale des 
gènes et par la suite de leur utilisa­
tion. Une différence majeure semble 
marquer la divergence chondri­
chthyens-ostéichthyens .  Tous les 
chondrichthyens étudiés possèdent un 
assemblage linéaire en cis d'unités 
VDJ C  (au moins 200)  ou 
VD1D2JCc au sein desquelles les 
réarrangements ont lieu , ainsi que 
des modifications somatiques du cdr3 
engendrées par la fusion des DH ou 
par la diversification N qui consiste 
en l 'addition au hasard de nucléoti­
des aux extrémités des différents élé­
ments pendant l 'assemblage somati­
que des gènes. Dans cette espèce, on 
n'observe pas de réarrangements 
inter-unités [ 1 5 , 1 6] .  Chez les autres 
vertébrés les loci d 'Ig sont tous orga­
nisés selon un autre et même 
modèle : de nombreux éléments VH 
(chaînes lourdes) ou VL (chaînes 
légères) sont juxtaposés à proximité 
de plusieurs éléments DH (dans le 
cas des chaînes lourdes seulement) 
bordant un certain nombre de seg­
ments JH ou JL situés eux aussi à 
courte distance d 'un gène unique de 
région constante. Cette configuration 
permet des réarrangements combina­
toires qui sont une source de très 
grande diversité (figure 3). 
• Utilisation et diversification des 
gènes de parties variables. Consé­
quences au niveau de la production 
d'anticorps. La différence d'organi­
sation des gènes d'Ig entre chon­
drichthyens et mammifères permet 
d 'expliquer la différence observée 
depuis longtemps, au niveau de la 
production d'anticorps, entre les indi­
vidus appartenant à ces classes. Les 
requins ont une réponse beaucoup 
moins hétérogène que les souris . En 
effet, à nombre égal d 'éléments,  le 
requin , dépourvu de la capacité de 
recombiner librement tous ses élé­
ments, produira un assortiment de 
parties variables beaucoup moins 
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grand que la souris. Cela est con­
firmé par l 'étude de la production 
d'anticorps chez ces animaux, qui ne 
montre pas de phase de maturation. 
Il est moins facile de comprendre la 
différence importante d 'hétérogénéité 
entre les poissons osseux et les 
amphibiens d'une part, les vertébrés 
supérieurs d 'autre part , puisque 
l'organisation de leurs gènes d' immu­
noglobuline est très semblable . Chez 
les vertébrés inférieurs, en effet ,  on 
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sait depuis longtemps, grâce à des 
études d ' isoélectrofocalisation, de 
réactivité croisée idiotypique et de 
maturation d'affinité, que l 'hétérogé­
néité des anticorps est bien moins 
grande que chez les oiseaux et les 
mammifères.  L 'organisation n'expli­
que donc pas tout. Il semble, d'une 
part, que la complexité du pool des 
gènes VH puisse être moindre chez 
les amphibiens. Le grand nombre de 
familles VH [ 1 1 ] (revue dans [7]) ne 

signifie pas nécessairement une 
grande diversité. En raison, peut­
être, de duplications récentes ou de 
sélections encore mal définies , les dif­
férents éléments VH se ressemblent 
beaucoup et peuvent n'engendrer 
qu 'une micro-hétérogénéité . D 'autre 
part, en ce qui concerne la diversifi­
cation somatique liée au réarrange­
ment, les vertébrés inférieurs ne sem­
blent pas limités. En revanche , l ' inci­
dence d'hypermutations somatiques 
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dans les cdrl et 2 est loin d 'être prou­
vée . Il y aurait plutôt évidence du 
contraire : les quelques études de 
biologie moléculaire dans ce domaine 
montrent une faible fréquence de 
mutations somatiques. Par ailleurs, la 
maturation de la réponse caractérisée 
par une forte augmentation d 'affinité 
liée à la production de nouveaux 
variants somatiques est très faible 
chez les chondrichthyens, les amphi­
biens et les reptiles ( 1 0  fois au lieu 
de 1 000 fois chez les mammifères) 
(revue dans (6]) .  Chez les oiseaux et 
les mammifères, les processus de 
diversification somatique jouent au 
contraire un grand rôle.  Ils sont de 
deux types, conversion et hypermu­
tation, et peuvent intervenir au cours 
de la genèse du répertoire ou au 
cours d 'une réponse adaptative. Le 
processus de conversion génique dans 
le locus des immunoglobulines a été 
découvert chez les oiseaux [ 1 8 ] .  
Jusqu 'à  une date récente, on pensait 
qu 'il était l 'apanage des oiseaux, 
alors que les mammifères utiliseraient 
principalement les hypermutations. Il 
semblerait maintenant que le lapin, 
comme le poulet, diversifie - à par­
tir de séquences donneuses consti­
tuées, pour la plupart, par des 
pseudo-gènes - l'unique réarrange­
ment qu 'il a pu effectuer ( 1 9 ] .  L 'un 
ou l 'autre mécanisme ne sont donc 
pas l 'apanage d 'une classe de verté­
brés. Le choix entre l 'un et l ' autre 
doit plutôt dépendre d 'une coévolu­
tion des loci d' immunoglobulines et 
des  modes de production de 
lymphocytes. En terme économique, 
on pourrait dire que le choix dépen­
dra du « prix , des lymphocytes. 
Selon que l ' individu peut ou ne peut 
pas gaspiller de cellules au cours de 
son développement. Selon la vitesse 
de la division cellulaire, selon que les 
réarrangements sont continus ou au 
contraire cantonnés à une période 
restreinte de l 'ontogenèse, on peut 
imaginer que tel ou tel mode de 
diversification sera préféré (20] . Ces 
paramètres peuvent varier considéra­
blement d'une classe à l 'autre ou 
même à l ' intérieur d 'une espèce. Par 
exemple, les amphibiens deviennent 
immunologiquement compétents très 
tôt sous la double pression d 'avoir à 
développer un système immunitaire 
très précocement avec un très petit 
nombre de lymphocytes unipotentiels. 

Il semble logique que l 'évolution ait 
sélectionné chez eux un mode de 
diversification évitant le gaspillage en 
n'accordant pas de privilège aux 
mutations somatiques mais, plutôt, à 
1 'expression de gènes sélectionnés de 
la lignée germinale . On peut même 
aller plus loin et risquer de prédire 
1' organisation de leurs gènes VH. En 
effet, si, comme dans la plupart des 
espèces, le réarrangement des gènes 
se fait en un certain ordre en com­
mençant par les gènes VH les plus 
proches de DH (2 1 ] ,  il sera avanta­
geux de rencontrer, dans ce groupe 
<< géog,raphiquement , privilégié, une 
grande variété de gènes et non pas 
simplement les membres souvent très 
semblables, sinon identiques, d'une 
même famille. On peut prédire que 
les membres des différentes familles, 
qui représentent des régions variables 
potentielles très différentes les unes 
des autres, seront entremêlées (22 ] .  
Pour les espèces moins << pressées , ,  
disposant d 'une longue période pour 
établir leur répertoire, la disposition 
des gènes VH en groupes de mem­
bres d'une même famille n'est pas un 
désavantage évolutif notoire . Les 
espèces dont le développement est 
protégé du monde antigénique exté­
rieur et dont le nombre de lymphocy­
tes n'est pas limitant peuvent, en 
outre, profiter de l'avantage incontes­
table procuré par une diversification 
somatique très poussée. Il disposent 
ainsi d 'une faculté d'adaptation indi­
viduelle bien plus grande . Une telle 
adaptation est la bienvenue, surtout 
chez des espèces dont les descendan­
ces ne sont pas très nombreuses 
comme les mammifères et les oiseaux 
et où la valeur d'un individu est 
beaucoup plus grande que chez les 
amphibiens qui peuvent donner nais­
sance à 2 000 têtards à chaque 
amplexus. Au sein des espèces exploi­
tant ce type de diversification, il sem­
ble tout d 'abord qu ' il y ait une cor­
rélation entre 1' absence de familles 
VH et la conversion . Le poulet pos­
sède une série de pseudo-VH et un 
VH fonctionnel qui, tous, appartien­
nent à la même famille. De même 
chez le lapin, où l 'on semble détec­
ter des événements de conversion, il 
n'existe qu'une famille VH.  Il sem­
blerait donc que 1 'efficacité du 
système de conversion soit telle que 
le génome puisse se débarrasser de 

tout un lot de gènes. On pourrait 
aussi avancer un argument cinétique 
pour expliquer la sélection de ce 
mode de diversification : les événe­
ments de conversion et d 'hypermu­
tation somatiques se déroulent dans 
le temps sur plusieurs générations 
cellulaires. Ils ne constitueront un 
outil efficace que chez les espèces 
produisant les cellules en grande 
quantité et à grande vitesse. Les 
oiseaux, avec un temps de division 
court (de 1 'ordre de 8 heures) et un 
organe spécialisé comme la bourse de 
Fabricius, sont bien équipés pour 
exploiter le potentiel des conversions 
(23 ] .  Les mammifères sont dans une 
situation légèrement différente, puis­
que le répertoire précoce ne fait pas 
nécessairement appel aux hypermu­
tations. Ces dernières se déroulent 
principalement après une immunisa­
tion et dans les centres germinatifs 
qui sont le siège d 'une intense proli­
fération. Cependant , et comme 
preuve de la diversité des solutions, 
employées même au sein d 'une seule 
classe de vertébrés, on vient de mon­
trer que le mouton, à la différence 
des rongeurs, diversifie son répertoire 
primaire par un mécanisme d'hyper­
mutations somatiques et de sélection 
dans les plaques de Peyer iléales (24] . 
Le système des conversions géniques 
laisse moins de place au hasard . Il 
cumule les avantages de la flexibilité 
somatique avec celui de la sélection 
de gènes utiles au cours de la phylo­
genèse de l 'espèce. Ces derniers sont 
conservés sous forme de pseudogènes 
donneurs de séquences . 
La co-évolution des loci des chaînes 
lourdes et des chaînes légères est 
remarquabl e .  C hez  les chon­
drichthyens, les a!lfphibiens et les 
oiseaux, ces différents loci ont la même 
organisation génétique bien qu' ils 
soient situés sur deux chromosomes 
différents. Chez les mammifères, le 
locus de la chaîne À de la souris a une 
structure différente de celui des chaî­
nes lourdes. Son organisation est plus 
proche de celle du locus contenant les 
gènes du récepteur des cellules T. 
• Tendances évolutives. La compa­
raison des différentes solutions 
employées par les vertébrés pour 
diversifier et exprimer le répertoire 
de leurs immunoglobulines fait appa­
raître quelques tendances.  Les systè­
mes gènes-cellules utilisant les méca-
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nismes somatiques peuvent évoluer 
en réduisant le nombre de leurs élé­
ments génétiques constitutifs ,  alors 
que les systèmes essentiellement ger­
minaux profiteront d 'une multiplica­
tion compensatoire de ces mêmes élé­
ments. Cela est une propriété des 
systèmes et non des espèces dans les­
quelles on les rencontre. On peut en 
effet trouver, à l ' intérieur d 'une 
même espèce, les deux tendances 
représentées. Cette tendance est bien 
visible lorsqu 'on compare le locus du 
récepteur des cellules T, connu pour 
son absence d'hypermutations soma­
tiques, et le locus des immunoglobu­
lines dans les différentes espèces. Les 
loci d' immunoglobulines des espèces 
utilisant peu ou pas les mécanismes 
somatiques (requins et grenouilles, 
par exemple) ont une structure et un 
mode de fonctionnement rappelant , 
d'une manière ou d 'une autre , le 
locus du récepteur des cellules T : uti­
lisation maximale des éléments D,  
grand nombre d'éléments J ,  ces deux 
aspects constituant une compensation 
à l 'absence de mutations somatiques 
ou à leur faible incidence [22 ] .  Le 
jeu de ces tendances évolutives peut 
être observé de façon plus vivante en 
étudiant les rapports entre les diffé­
rents éléments du système immuni­
taire dans des espèces où 1 'on peut 
induire, en laboratoire, des duplica­
tions importantes par polyploïdisa­
tion . La comparaison entre ces ani­
maux et les polyploïdes naturels, sur 
lesquels le temps a déjà exercé son 
action, nous rend compte de certai­
nes tendances, inaccessibles autre­
ment. Le meilleur modèle pour cette 
étude est l 'amphibien anoure Xenopus, 
qui existe dans la nature sous plu­
sieurs niveaux de ploïdie 20 ,  36 ,  7 2 ,  
1 08 chromosomes selon les espèces . 
La comparaison de ces polyploïdes 
naturels avec les polyploïdes de labo­
ratoires révèle une tendance à con­
server le plus grand nombre possible 
de gènes VH et à se débarrasser d'un 
grand nombre d'allèles des gènes du 
complexe majeur d'histocompatibilité 
[25] . Les polyploïdes offrent, en 
outre, un intéressant modèle de con­
trainte évolutive, Xenopus ruwenzon'ensis 
( 1 08 chromosomes) est de très petite 
taille alors que ses cellules sont de 
plus grande taille que celles des espè­
ces à 36 ou 72 chromosomes. Voici 
donc une espèce avec un potentiel 
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génétique considérable qui risque 
d'être limité par le nombre de clo­
nes unipotentiels capables d'exprimer 
ces gènes. On peut imaginer que cer­
tains d 'entre eux, jamais exprimés, et 
donc jamais sélectionnés, peuvent 
devenir des pseudogènes. L'existence 
de ces espèces polyploïdes soulève 
d'autres questions. L'état polyploïde 
a-t-il été à l 'origine de l 'exclusion 
allélique ? En effet , si on peut éven­
tuellement imaginer que des cellules 
diploïdes puissent fonctionner en 
exprimant les deux allèles de leurs 
loci d' immunoglobuline, il est plus 
difficile d 'imaginer le fonctionnement 
d'un système où les clones hexaploï­
des exprimeraient tout leur potentiel 
génétique. Dans ce cas, un calcul 
révèle que chaque lymphocyte pour­
rait exprimer environ 350 variétés 
différentes d ' immunoglobulines à sa 
surface , ce qui entraînerait automa­
tiquement une moins bonne spécia­
lisation et donc une moins bonne 
adaptation avec risque d ' auto­
immunité accru . L 'exclusion isotypi­
que et l 'exclusion allélique sont donc 
encore plus justifiées chez les espèces 
polyploïdes [26] . 
Il faut se garder, lorsqu'on étudie 
l 'évolution du système immunitaire, 
de conclure trop vite au caractère pri­
mitif d 'un système. En raison de 
l 'effet « autocatalytique '' des duplica­
tions, les loci d'immunoglobuline peu­
vent sans doute évoluer beaucoup 
plus rapidement que les autres loci 
d'une espèce. En guise d 'exemple , au 
sein d 'une même classe de vertébrés 
comme les amphibiens et pour un 
niveau de ploïdie donné, il n'est pas 
rare de trouver des différenc•:s très 
importantes dans la multiplir1té des 
gènes du système immunitaire. Il est 
donc difficile de rencontrer un 
système immunitaire primitif chez les 
vertébrés actuels. Il est vraisemblable 
que toutes les organisations génétiques 
rencontrées sont toutes le produit 
d 'une évolution très avancée , peut­
être récente , fruit de leur adaptation 
aux conditions de production et à 
l 'économie de leurs cellules lymphoï­
des. Chez le xénope il est peut-être 
possible de suivre cette évolution en 
action. En effet, chez cet animal, 
1 ' instabilité semble être liée à la pré­
sence de transposons ou de structures 
ressemblant à des transposons qui 
pourraient favoriser les échanges entre 

segments du génome . Ainsi, d 'un 
allèle à l 'autre du même gène , on 
peut rencontrer un polymorphisme 
délimité par ces structures. Dans le 
cas du locus DH de cette espèce , on 
a même pu assister à la genèse d 'un 
tel polymorphisme à l ' intérieur de clo­
nes d 'animaux en l 'espace d 'une 
quinzaine d 'années seulement . 
En conclusion, l 'étude de l 'évolution 
du système immunitaire , et de la 
diversité des anticorps en particulier, 
nous révèle un monde particulière­
ment dynamique et varié. La compa­
raison des solutions choisies par les 
différentes espèces devrait nous per­
mettre de mieux distinguer l 'essentiel 
de l 'accessoire dans l 'étonnante mul­
tiplicité des éléments qui entrent en 
jeu . De ce point de vue , l ' approche 
phylogénique n 'a  pas seulement un 
intérêt fondamental, mais aussi un 
intérêt appliqué qui pourra éventuel­
lement suggérer des solutions aux pra­
ticiens lorsqu ' ils auront à faire face à 
des problèmes de carences du système 
immunitaire chez l 'homme • 

Summ ary 
Evolution of the immune system 
the origin of antibody diversi t y  

The immune system of vcrtcbra­
tes started to develop very carly in 
evolution, about 600 million years 
ago when appcared in primitive 
fish most of the genes and cells 
specifie to this system . The solu­
tions chosen during phylogeny in 
order to generate antibody and T 
ccli receptor repertoires rcpresent 
variations on a theme , calling in 
a variable manner combinatorial 
rearrangement of gcnctic ele­
ments, gene conversion and soma­
tic mutations and hypermutations. 
The selected systems rcflect more 
a good adaptation to features cha­
racteristic of the cellular dynamics 
of the immune system than the 
filiation relationships between the 
species : duration of the pcriod 
during which the repertoire is pro­
duced , number of lymphocytes 
availablc, possibility of wastagc, 
mitotic activity of cells, etc . 
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