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Emergence
du systeme

immunitaire

> Le systeme immunitaire adaptatif se rencontre
exclusivement chez les vertébrés a machoire (les
gnathostomes). |l pourrait trouver son origine
dans le systéme immunitaire inné des invertébrés
ou, de facon plus proche, des agnathes (vertébrés
sans madchoire). Cette transition, brutale, reste
encore énigmatique et source de nombreuses spé-
culations. Parallelement, le tissu lymphoide asso-
cié au tube digestif, ou GALT (gut associated lym-
phoid tissu), semble jouer un role essentiel dans
le développement de cette réponse immune a
mémoire. Les gnathostomes arborent ainsi des
défenses innées ancestrales et adaptatives dont
I'acquisition sera discutée dans cet article. Les
conséquences de I'intégration dans le génome des
geénes ragl et rag2? (recombination activating
genes) seront également débattues. <
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On admet que le systéme immunitaire adaptatif (SIA)
est apparu chez les premiers vertébrés gnathostomes.
Plusieurs faits associent cette émergence a des hypo-
theses différentes qui ne manquent ni d’ingéniosité, ni
de perspicacité. Nous nous proposons de recenser les
différents postulats permettant d’expliquer une telle
révolution biologique menant a notre propre lignée.
Nous découvrirons ainsi les mécanismes variés proposés
pour expliquer ce phénomene de dynamique évolutive
fondamentale.

Hypothése de la mdchoire

Cette hypothése de la mdachoire, ou Jaw hypothesis, a
été présentée par T. Matsunaga et son équipe [ 1, 2]. Les
vertébrés sont divisés en deux principaux groupes: les
agnathes (sans mdchoire) et les gnathostomes (avec
mdchoire). Si les agnathes ont dominé les mers du
paléozoique inférieur il y a 450 a 500 millions d’années,
ils ne sont aujourd’hui plus représentés que par deux
ordres et par moins de cent espéces: les pétromysonti-
formes (lamproies) et les myxiniformes (myxines) [3].
Tous les animaux sont capables de se protéger des
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pathogenes et des para-
sites par des mécanismes
rassemblés sous le terme
générique d’immunité
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nécessitant le réarrange-

ment d’un nombre limité de genes spécialisés.

Les vertébrés agnathes ne présentent pas de systeme
immunitaire ayant les caractéristiques du SIA. Ils pos-
sédent la voie alternative du complément (indépen-
dante des anticorps), mais pas la voie classique
(dépendante des anticorps). lls ne possédent pas de
tissus immunitaires majeurs comme le thymus, la rate
ou, probablement, les vaisseaux lymphatiques, et n’ont
pas d’agrégats lymphoides dans la lamina propria.
Enfin, aucune des molécules du SIA (complexe majeur
d’histocompatibilité [CMH], immunoglobulines [lg], T
cell receptor [TCR], recombination activating genes
[RAG], terminal deoxynucleotidyl transferase [TdT])
n’y a jusqu’a présent été détectée. L'absence de ces
composants clés du SIA chez les invertébrés suggere que
ce dernier a pu évoluer soudainement chez les premiers
gnathostomes, certains auteurs n’hésitant pas a utiliser
le terme de big-bang évolutif [4, 51 (Figure 1).
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Les placodermes (poissons gnathostomes primitifs) ont émergé
au dévonien et représentent, avec la mise en place d’une
machoire articulée, les premiers poissons prédateurs a
mdchoire. La vie de prédateur implique I'ingurgitation de proies
ayant des parties dures, telles que les os ou les écailles, respon-
sables d’un accroissement des blessures localisées dans la
région gastro-instestinale, a I'origine d’une augmentation des
infections et des rencontres avec des parasites et des patho-
genes. Le tube digestif est donc en premiére ligne par rapport a
ces blessures et a ces infections, et la flore intestinale se trouve
également favorisée chez I"animal qui met en place des défenses
pour équilibrer le rapport hote-parasite ou hdte-commensal.
Dans cette hypothese, le systeme multirécepteur se trouve a
méme de répondre aux nombreux types d’infections probable-
ment a Iorigine de I’apparition de nouveaux antigenes issus du
mode de vie prédatrice lié a la mise en place d’'une mdchoire arti-
culée. Cette hypothése est renforcée par I'idée que le tissu lym-
phoide associé au tube digestif (GALT, gut associated lymphoid
tissue) constituerait le tissu immunitaire primitif. €n effet, la
plupart des tissus lymphoides (rate, thymus, bourse de Fabricius
chez les oiseaux) dérive de I’épithélium gastro-intestinal. Chez
les mammiferes, le GALT contient des cellules T localisées com-
portant une forte proportion de cellules TYO. Les caractéristiques
trés particulieres de ces cellules (nature des antigénes reconnus,
modalités de reconnaissance, ontogenése) suggérent que ces
lymphocytes seraient phylogénétiquement plus anciens que les
cellules ToB. Uimportance du GALT se traduit également par la
présence chez la souris de cellules T thymo-indépendantes,
retrouvées dans les cryptopatches intestinaux (région lymphoide
dans les cryptes intestinales), alors que les ectothermes conser-
vent des agrégats lymphoides dans la lamina propria [6].

Un postulat est donc émis: le SIA serait né dans la région gas-
tro-intestinale des poissons primitifs ayant, avec I’acquisition
d’une bouche pourvue de mdchoires, adopté une vie préda-
trice. Le SIA aurait ensuite évolué avec I'apparition d’autres
organes lymphoides comme le thymus et la rate.

Le témoin négatif : Hippocampus kuda

Lhippocampe, poisson téléostéen dont la bouche s’est trans-
formée secondairement en siphon, et qui a ainsi des habitudes
alimentaires moins astreignantes, par rapport a la prédation, a
perdu ou réduit son GALT. Il ne s’agit pas d’un poisson primitif,
mais d’un téléostéen évolué appartenant au super-ordre des
Percomorpha, qui possede donc un SIA effectif. Les cellules
mononucléées (lymphocytaires, par exemple) de I’épithélium
intestinal et de la lamina propria sont manifestement absentes
de intestin de I’hippocampe, tandis que ses reins en posse-
dent. Cet exemple renforce I’hypothese d’une présence du GALT
liée a la présence de mdchoires articulées. Par ailleurs, on ne
peut distinguer la rate chez cet animal, ce qui témoigne d’un
déséquilibre immunologique. Le scénario retenu est que I’hip-
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pocampe a abandonné son style de vie prédateur, gagnant
ainsi le bénéfice d’une diminution des blessures et des infec-
tions dans son tractus gastro-intestinal, une condition qui a
rendu le GALT non indispensable.

L’antithese de J. Klein

De nombreux arguments ont été récemment établis qui appa-
raissent en défaveur de I’hypothése de la machoire [7].

A propos de la vie prédatrice

Les agnathes pourraient ne pas avoir été tous microphages,
certains ayant été des prédateurs. C’est le cas des conodontes,
qui pourraient avoir subi des abrasions de leur tube digestif de
la méme fagon que les gnathostomes. Par ailleurs, les vertébrés
ne sont pas les seuls prédateurs parmi les métazoaires ; cer-
tains mollusques sont prédateurs, comme I’étaient les ammo-
nites. Des céphalopodes, comme le nautile, possedent une
forme de mdchoire qui les autorise a la prédation et les expose
aux abrasions du tractus digestif, mais ne développent pas
pour autant de SIA. D’un point de vue opposé, beaucoup de
gnathostomes ne sont pas prédateurs et développent pourtant
un GALT prononcé. D’apres ces données, il semble donc impro-
bable que Iacquisition des machoires par les gnathostomes
soit seule responsable du développement de I'immunité adap-
tative ; en revanche, elle peut constituer 'un des nombreux
facteurs de I’établissement de ce systeme.

Importance de I’évolution du plan d’organisation

Les vertébrés osseux ou cartilagineux ont un plan d’organisation
ayant pu favoriser ’émergence de I'immunité adaptative. U'ap-
parition, chez eux, de la créte neurale, tissu embryonnaire
impliqué dans un grand nombre d’innovations évolutives, est
notamment responsable de I’établissement d’une importante
variété de tissus spécialisés, notamment du thymus. Les chan-
gements intervenus chez les gnathostomes sont interconnectés
avec le développement embryonnaire. Des changements limités
dans le nombre et la composition des génes du développement
ont pu avoir des effets profonds sur différentes parties du
corps. L'apparition du SIA, avec des récepteurs distribués clo-
nalement, aurait été contingente d’un certain type de dévelop-
pement, quand des choix évolutifs dans le plan d’organisation
des organismes ont dii étre établis. Chez les invertébrés, les
plans d’organisation n’ont pas rendu possible le développement
de structures nécessaires a I’émergence du SIA: ces types de
développement auraient en revanche favorisé d’autres formes
d’immunité assez performantes, telles que I'immunité innée.

Une autre interprétation de la transition
agnathes-gnathostomes

Les modifications observées entre les agnathes et les gnatho-
stomes ne signifient pas qu’elles soient apparues simultanément,
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|4Tétrapodes

-l. . 4 Amniotes

L b

Mammiferes (souris) : 130 Ma  Oiseaux (poulet) : 150 Ma  Reptiles (Iézard) : 300 Ma  Amphibiens (xénope) : 350 Ma

Anticorps : IgM, IgA, IgG, Ig€, IgD IgM, gy, IgA IgM, Igy ? IgM, IgX, Igy

Complément : CLP, ALP, LCP, LYP, C3, MAC CLP, ALP, LCP, LYP, C3, MAC  CLP, ALP, LCP, LYP, C3, MAC  CLP, ALP, LCP, LYP, C3, MAC
CMH: 1, 11, 111 I, 100 (Il (Il

Organes :Rate, thymus, ganglions et bourse de Fabricius centres germinatifs ? pas de centres germinatifs,

lymphatiques, GALT, centres
germinatifs, moelle osseuse

reins chez certaines especes

i oy 4 Gnathostomes
Osteichthyens (poisson zébre) : 400 Ma Chondrichthyens (requin) : 450 Ma
Anticorps : IgM, gD IgM, IgW, IgNAR (new antigen receptor)
Complément : CLP, ALP, LCP ?LYP, C3, MAC CLP, ALP, LCP, LYP, C3, MAC
CMH : 1, 11, I1] A
Organes : Rate thymus, GALT, reins, parfois gonades et organes de Leydig
4 Agnathes
Pétromysontiformes (lamproie) : 500 Ma Myxiniformes (myxine)
Anticorps : pas d’anticorps
Complément : ALP, LCP, (3
CMH : pas de CMH
Organes : pas de rate, pas de thymus
= < Chordés
Céphalordés (Amphioxus): 550 Ma Urochordes (tuniciés)

Réaction d’histocompatibilité,
cellules effectrices
mésodermiques, pas d’organes
spécialisés

V-like 1g: VCBP

CMH-11I, complément

< Deutérostomiens F
|

Echinodermes (oursin) : 600 Ma

Réaction d’histocompatibilité
Cellules effectrices d’origine
mésodermique

Mémoire spécifique de réaction
de rejet, complément

Crustacés (crevette)
Réactions d’histocompatibilité
Cellules effectrices mésodermiques

Mollusque (poulpe) : > 700 Ma
Réaction d’histocompatibilité
Cellules effectrices mésodermiques

Domaine : C2, |-set; Igsf impliqués
dans la défense

¥

Annélidés (autolytus)
Réaction d’histocompatibilité
Cellules effectrices mésodermiques

Insectes (drosophile)
Réactions d’histocompatibilité
Cellules effectrices mésodermiques

C2,V, IgSFimpliqués dans la
défense, CMH-I1I

4 Prostostomiens
4 Ceelomates

Sipunculidés (siponculus)
Réaction d’histocompatibilité
Cellules effectrices mésodermiques

Activité cellules natural killer Activité cellule natural killer

4 Triploblastiques

Pseudo-ceelomates 4 Accelomates < Diploblastiques
il
Nématodes (C. elegans) Némertiens (cerebratulus) Cnidaires (hydre) Poriféres (coreaux, éponges)
CMH-11, C2, I-set Réaction d’histocompatibilité ~ Réaction d’histocompatibilité Réaction d’histocompatibilité
Cellules effectrices C2,V, I-set

mésodermiques, mémoire
spécifique, rejet de greffe

Figure 1. Composants du systéme immunitaire au cours de [’évolution. Pour chaque espece sont indiquées les différentes classes d’anti-
corps ainsi que la présence des facteurs du complément, des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH de classes I, Il et
1) et les différents organes lymphoides. Les fleches noires indiquent les différents phylums. Le complément est un ensemble de protéines
agissant en cascade et participant de différente fagon aux fonctions effectrices de 'immunité humorale et de I'inflammation. Le compo-
sant central du complément est le C3, dont les produits de clivage enzymatique ont une activité biologique. Le systeme du complément se
décompose en deux voies principales, I'une dépendante des anticorps (voie classique, classical pathway of complement activation, CLP),
I'autre indépendante des anticorps (voie alterne, alternative pathway of complement activation, ALP). Ces composants effecteurs sont la
voie lytique (lytic pathway of complement activation, LYP) qui aboutit au MAC (membrane attack complex), responsable de la lyse des
cellules cibles. On peut ajouter une troisieme voie accessoire, dépendante des lectines, ces dernieres étant capables d’activer le complé-
ment par I'intermédiaire de leur liaison aux bactéries (LCP, lectin-dependent pathway). Les dates sont estimées & titre indicatif en mil-
lions d’années (adapté de [22] et du Tree of life project [http://phylogeny.arizona.edu/tree/phylogeny.html]).
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sans transition de forme. Deux types de données peuvent étre
exploitées pour tenter d’établir la durée de la transition
agnathes-gnathostomes: les documents paléontologiques et les
horloges moléculaires. Leurs résultats restent cependant contro-
versés. Une approximation donnée par les auteurs indique une
période d’une durée supérieure a 160 millions d’années. On peut
affirmer, alors, que I"immunité adaptative n’est pas apparue en
un big-bang évolutif, mais graduellement, dans un intervalle
étendu. Les différents composants du systeme adaptatif ont pu
étre ajoutés par morceaux, a différentes périodes, et avoir des
origines et des histoires différentes. Un exemple en est I'appréte-
ment de I"antigéne aux cellules effectrices, antérieur a la sépara-
tion protostomiens-deutérostomiens [8, 9]. De méme, la ques-
tion de la simultanéité ou de la succession de I"apparition des Ig,
TCR et CMH peut se poser. Il a pu exister des formes d’agnathes,
aujourd’hui éteintes, plus proches des gnathostomes, ayant
développé une immunité intermédiaire (chainon manquant). |l
n’est pas exclu que les cyclostomes possedent des formes primor-
diales d’lg, de TCR ou de molécules du CMH. ’existence d’un sys-
téme adaptatif simple et entierement codé par ’ADN somatique
non réarrangé (en 'absence de génes rag), avec ou sans muta-
tion somatique diversifiée, est possible. Des cellules ressemblant
aux lymphocytes ont été récemment découvertes chez les lam-
proies [10, 11]. Outre ces cellules, une analyse de banque d’ADNc
a révélé I'existence de molécules proches de celles rencontrées
chez les gnathostomes: CD45, CD9, CD81, BCAP (B cell adaptor for
phosphoinositide 3-kinase), CAST (CD3-associated signal trans-
ducer), (D98 [3]. Ces molécules sont étroitement impliquées
dans le processus de stabilisation, d’adhérence, de migration, de
différenciation, de signalisation et d’activation des lymphocytes
des gnathostomes. Ainsi, ces cellules sont non seulement mor-
phologiquement, mais aussi génétiquement et évolutivement,
étroitement liées aux lymphocytes des gnathostomes.

Hypothéses alternatives

L’hypotheése parasitologique

Cette hypothése fut développée par C.J. Bayne [12]. Les inverté-
brés, qui n’ont pas d’immunoglobulines, arrivent a reconnaitre les
agents étrangers par des molécules se liant aux oses: les lectines
défensives. Les vertébrés modernes ont gardé de telles caracté-
ristiques pour la reconnaissance microbienne par les lectines de
défense humorale (MBL, mannan-binding lectin). Les méta-
zoaires requiérent également des lectines pour une variété
d’autres fonctions physiologiques, par exemple 'agrégation pla-
quettaire: ce sont les lectines intégratives. Alors que les lectines,
qui reconnaissent les agents étrangers, déclenchent une réponse
agressive comme la phagocytose ou I'intervention de cellules NK
(natural killer), les lectines intégratives ne le font pas: cela
pourrait conduire a des mécanismes auto-immuns dévastateurs
si le spectre de reconnaissance des lectines était « déphasé ».
Pour un agent infectieux, cette dépendance des lectines est le
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talon d’Achille de la défense des invertébrés. La défense de I’ani-
mal est aveugle face aux glycanes se liant aux lectines intégra-
tives. Le parasite, pour se masquer du systeme immunitaire de
I’hote, n’aura qu’a imiter les oses que les lectines intégratives
reconnaissent. D’oll un désavantage certain pour les invertébrés,
qui se traduit par une redondance marquée de ce systéme immu-
nitaire primitif. La pression de sélection pour un systeme immuni-
taire alternatif a pu conduire a I’émergence de récepteurs spéci-
fiques de I'antigéne et du systéme lymphoide du SIA des vertébrés.

L’hypothese de la progéniture

Cette hypothése sur la pression de sélection ayant conduit a
’émergence du SIA fut développée par M.F. Flajnik [13]: émer-
veillé par la diversité des requins et par leur efficacité prédatrice,
il le fut également par les méthodes variées utilisées par les
femelles pour maintenir en vie leur progéniture. Issus de petites
portées, maintenus en faible nombre, les jeunes requins sont donc
précieux pour leurs parents comme pour la survie de I'espéce. De
plus, le pourcentage de prédateurs par rapport a leur proies doit
étre perpétué a un niveau relativement bas, ce qui représente une
autre forte pression de sélection influencant la quantité de jeunes
requins. Considérant ce probléme de natalité, un systeme immuni-
taire efficace est requis pour ces carnivores a longue espérance de
vie ; des études récentes ont effectivement montré qu’un déficit
en prédateurs a longue durée de vie, appartenant a une niche éco-
logique, n’est pas suivie d’un rapide rebond de leur population,
comparativement aux especes a grande progéniture. Ainsi, on
peut penser que ces animaux nécessitent un systeme de défense
immunitaire adéquat. Si des animaux ancestraux eurent de tels
besoins, I'immunité adaptative aurait alors été sélectionnée chez
les premiers vertébrés prédateurs a machoires, pour des raisons
différentes de celles évoquées précédemment.

Les genes ragl et rag2, apanage clé de I'immunité
adaptative a ’origine mystérieuse: des transposons ?

U'activité des genes rag a été démontrée dans les réarrange-
ments des génes des TCR et des immunoglobulines. Les protéines
RAG peuvent exécuter les transpositions in vitro ; elles joueraient
in vivo un réle déterminant dans I"évolution - spécifique de I'an-
tigene - du systeme immunitaire adaptatif. Elles possedent des
fonctions transposase et intégrase dépendantes de I’ADN.

La caractéristique et I"organisation compacte du locus des genes
rag, avec ragl et rag2 immédiatement adjacents et une absence
d’introns dans ces génes, suggérent une origine bactérienne [14],
avec un type d’introduction similaire @ une intégration bacté-
rienne ou rétrovirale [15, 16]. Cet hypothétique événement de
transposition catalysé par les enzymes transposases RAG a pro-
bablement permis 'intégration de cet élément dans la lignée ger-
minale de vertébrés primitifs précédant les élasmobranches
(requins, raies): les placodermes (premiers vertébrés a machoire
aujourd’hui disparus) ou des agnathes encore inconnus.
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L'hypothese la plus couramment évoquée suggere que le transposon
RAG original était composé de séquences signal de recombinaison (SSR)
flanquées, au niveau du cadre ouvert de lecture, des genes ragl et
rag?. Les transposases RAG ont provoqué le déplacement de I’élément
et son insertion dans I’exon d’un gene récepteur. Puis, le transposon
inséré a été excisé par les protéines RAG, et les extrémités de I'exon
sans les génes rag se sont rassemblées, probablement grace @ un méca-
nisme de réparation de I’ADN [17]. Cette transposition aurait touché un
gene récepteur codant pour une molécule de la superfamille des immu-
noglobulines présentant un domaine variable (V) codé par un seul exon
V) (Figure 2). De fait, différents génes codant pour des membres de
cette superfamille sont des récepteurs potentiels de la transposition
[18, 19]: ainsi, une famille de génes diversifiés, codant pour des molé-
cules appelées VCBP (V region-containing chitin-binding protein),
constituées de deux domaines d’lg de type V associés a un domaine de
liaison a la chitine, a récemment été caractérisée chez un protochordé,
I’amphioxus [20]. Si des séquences consensus de type J (FGXGTXLXV),
contigués aux domaines V, n’ont pas été identifiées pour toutes les
molécules VCBP, le gene VCBP4 code cependant pour une partie d’un
motif ) (FGXG) en amont de la séquence V ; de méme, les génes VCBP2,
VCBP3, VCBP4 et VCBP5 contiennent une séquence codant pour un motif
FGXD ; enfin, un motif TXLXV (partie carboxyterminale de la séquence
consensus de type ]) est situé aprés la séquence V de VCBP1 et VCBP3.
La présence de ces deux motifs, liés au domaine J chez VCBP3, indique
qu’un événement de recombinaison pourrait avoir eu lieu entre ces deux
segments et donner ainsi naissance @ une structure ressemblant a la
région ) des récepteurs d’antigénes. Cet événement de recombinaison
aurait précédé I’insertion des séquences SSR dans "exon V) formé, don-
nant ainsi deux exons indépendants V et J.

Toutefois, les hypermutations somatiques

indépendantes de RAG ont pu apparaitre en

premier, permettant la diversification des

répertoires pré-immuns des récepteurs

spécifiques des antigenes. Il est possible que les réarrange-
ments aient été imposés par la suite, en plus d’un systéme
immunitaire adaptatif fonctionnant entierement a travers
les hypermutations et/ou les conversions de génes [21].
Les chondrichthyens ont, par exemple, beaucoup de locus
d’immunoglobulines, tous arrangés en configuration cluster
(cassettes). Chaque cassette contient les segments  réar-
ranger V, (D) et J, mais aussi les exons des régions
constantes (Figure 3). Parmi ces clusters, certains présen-
tent des genes V(D)) déja fusionnés. En utilisant le cluster,
la diversité est engendrée somatiquement de maniére équi-
valente a ce qui est observé chez les vertébrés supérieurs,
avec, cependant, une absence notable de diversité combi-
natoire, aucun réarrangement entre segments appartenant
a des clusters différents n’ayant lieu [21]. Cette absence
de diversité combinatoire est cependant compensée par
I’existence de mécanismes d’hypermutations somatiques
intervenant en tandem au niveau des locus des chaines
d’immunoglobulines. Les mécanismes a I’origine du proces-
sus d’hypermutation sont donc slirement antérieurs a
I’émergence des systemes de recombinaison. Ce mécanisme
de diversité a été conservé chez certaines especes de mam-
miféres, et chez les oiseaux qui mettent en place leur réper-
toire pré-immun en diversifiant leurs génes VDJ ou V/ réar-
rangés par I'utilisation d’hypermutations somatiques.

A RAG RAG2 e
’ ------ > -
B €Exon récepteur «V>» <)»
—— ——> —E—) < -
Transpositions
possibles
RAGL  RAGZ 1 v
Signal de \ /
liaison <0
¢ VD) C

_H_

Excision
—

Figure 2. La transposition issue des enzymes RAG pourrait agir gréce a une série de complexes ADN-protéines ana-
logues a ceux identifiés et étudiés dans les systemes de transposition. A. Structure possible du transposon RAG ori-
ginal s’étant inséré dans la lignée germinale d’un vertébré ancestral. Les fleches vertes pointillées indiquent le sens
de transcription des génes rag. SSR: séquence signal de recombinaison. B. Mécanismes possibles de duplication des
geénes codant pour des Ig et des TCR. L'activité transposase des protéines RAG 1 et RAG 2 a permis le déplacement
et I'insertion des SSR au niveau d’un exon récepteur V). Une duplication des segments géniques V et | séparés ou de
I’ensemble V-J a donné respectivement les configurations de type mammiféres ou de type cassettes (cluster) trou-

vées chez les poissons cartilagineux. V: variable, D: diversité, J: jonction (d’aprés [17]).
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Conclusions

De nombreuses questions
concernant 'origine, chez
les vertébrés, du systéme

«D>»  «)» immunitaire adaptatif,
o devraient pouvoir étre

Duplication j L, V.
l génique élucidées par I’étude
D J C approfondie du systeme

immunitaire d’organismes
primitifs. Il semble cepen-
dant que la clé de la com-
préhension de I’émer-
gence du systeme
immunitaire adaptatif est
probablement située dans
la mise au jour des nou-
velles voies de régulation
introduites durant la
transition invertébrés-
vertébrés et agnathes-
gnathostomes. Ainsi, il est



probable que la rétro-
transposition des genes
rag est aussi importante
dans [’évolution des
organismes vivants, et
leur complexification, que I'a été I’endo-
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On the origin of the adaptative immune ———— 100-200
system (AIS) : the hypothesis Chondrychthyens |ENARH_! Vb [ 91|4—| D H J I—-—

The adaptive immune system (AIS)
appears exclusively at the vertebrate ones
with jaw. In parallel, the lymphoid tissu
associated with the digestive tract, or GALT
(gut associated lymphoid tissu), seems to
play an essential part in the development
of this response immune with memory. That
one could find its origin in the innate
immune system of the invertebrates and
closer the (vertebrates
without jaws). But the transition is brutal
since the chondrychtyens (lines, sharks) do

cyclostomes

have the AIS but the cyclostomes not.
Moreover, it is still enigmatic and source of
speculations. The gnathostomes (verte-
brate with jaw) raise ancestral and adap-
tive innate defences of which acquisition
will be discussed here. We will also discuss the conse-
quences of integration in the genome by ragl and rag?
genes (recombination activating genes). ¢
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