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L' editing du récepteur 
des lymphocytes 

pour l'antigène : un exemple 
de mutation dirigée ? 

Q uand, en 1 988, John 
Cairns et ses collègues 
r�pportèrent 

,
des expé­

nences suggerant que 
des cellules, en l 'occur-

rence des bactéries, possédaient des 
moyens de choisir préférentiellement 
les mutations présentant un avantage 
sélectif [ 1 ] ,  une dure controverse 
s'engagea entre partisans du dogme 
du caractère aléatoire des mutations 
et ceux pour qui il fallait apporter des 
corrections au modèle néo-darwinien 
[2] .  Malgré le caractère apparemment 
provocateur du concept de mutation 
dirigée, celui-ci n 'est cependant pas 
en contradiction avec les conceptions 
classiques et, en 1 982 , W. Fitch écri­
vait qu'un << organisme se porterait 
mieux s ' il pouvait augmenter son 
taux de mutations en temps de stress 
et le diminuer dans les périodes favo­
rables, et que si cet organisme n'a 
besoin de changer que certains de ses 
gènes, il préférerait augmenter le 
taux de mutation de ces gènes de 
manière spécifique '' [3 ] .  Que l'on 
réfléchisse un petit peu et 1 'on verra 
que cette possibilité de jouer sur la 
fidélité de la réplication de 1 'ADN 
n'est pas plus « lamarckienne " que la 
remarquable adaptation du niveau 
d 'expression d'un gène en fonction 
des besoins de l'organisme . Néan­
moins, les expériences présentées par 
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J .  Cairns et les partisans des muta­
tions dirigées (résumées par B. Hall 
[ 4]) présentaient deux écueils : elles 
ne permettaient pas de mettre en évi­
dence un mécanisme explicatif pour 
l'adaptation des mutations, et surtout 
elles présentaient des failles méthodo­
logiques (récapitulées par R. Lenski 
et ] .  Mittler [5]) qui permettaient de 
mettre en doute l 'existence même de 
mutations dirigées sur les gènes 
étudiés. 
Doit-on abandonner pour autant le 
concept de mutation dirigée ? Un 
examen plus attentif de la littérature 
scientifique montre, qu 'en fait cer­
tains gènes eucaryotes sont l 'objet de 
remaniements de manière sélective . 
C'est le cas des gènes des récepteurs 
pour l 'antigène des lymphocytes B et 
T, des gènes de mating type chez la 
levure, et des gènes responsables de 
la variation antigénique du trypano­
some. Ces mutations programmées ne 
nécessitent pas pour leur mise en évi­
dence une pression de sélection, mais 
il est clair qu'elles sont adaptées, 
importantes pour l'organisme consi­
déré, et il est vraisemblable qu'elles 
résultent d'une sélection à l 'échelle de 
l 'évolution. Ici se pose une question 
sémantique qui est de savoir si on 
peut appeler mutations des événe­
ments génétiques programmés. Plutôt 
que d'entrer dans le débat, il semble 

plus intéressant de poser la question : 
la cellule peut-elle savoir quand l 'évé­
nement génétique est favorable , et 
sélectionner l 'événement génétique 
favorable plutôt que faire les frais, 
elle-même, de la sélection ? 
Dans le cas des cellules immunitaires, 
la réponse pourrait bien être oui, 
ainsi que le suggèrent des résultats 
récents . On sait en effet que notre 
compréhension de l 'adaptation de la 
réponse immunitaire repose sur le 
concept darwinien de sélection clo­
nale, par lequel les cellules présentant 
un récepteur capable de reconnaître 
l 'antigène qui est présent sont ame­
nées à proliférer. Le modèle de sélec­
tion cellulaire clonale postule égale­
ment que les cellules capables de 
reconnaître des structures du soi 
(auto-antigène) doivent être éliminées 
(délétion clonale) ou inactivées ( aner­
gie) .  Dans le cas des cellules T, la 
sélection clonale doit également être 
précédée par une sélection positive 
qui dépend de la capacité des cellu­
les à reconnaître les molécules du 
complexe majeur d'histocompatibilité 
(CMH). La possibilité d'une sélection 
positive de même type dans le cas des 
cellules B avant le stade de sélection 
clonale a également été envisagée , 
mais on ne connaît pas de ligand res­
ponsable de cette sélection et son 
existence reste à démontrer. Ainsi, la 
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production d'un lymphocyte fonction­
nel est précédée par une étape de 
sélection positive et une étape de 
sélection négative. Dans le cas des 
cellules T, on considère que seule­
ment 1 % des cellules T produites 
dans le thymus sont exportées à la 
périphérie , ce qui a fait dire à C.  
Janeway qu' il est plus facile pour un 
chameau de passer à travers le chas 
d'une aiguille (6) . 
La mise en évidence récente des 
transcrits des gènes activant la recom­
binaison (RAG) dans des cellules 
lymphoïdes immatures présentant des 
récepteurs pour l'antigène à leur sur­
face et la démonstration que ce 
niveau peut être affecté par la stimu­
lation des récepteurs permettent 
d'envisager la possibilité d'une adap­
tation du récepteur survenant, non 
par sélection cellulaire , mais par 
sélection du « bon '' réarrangement 
[7 ,  8) .  Plus récemment, D. Nemazee 
a présenté des arguments en faveur 
d'un tel mécanisme, qu' il a appelé 
receptor editing dans le cas des cellu­
les B échappant à la sélection néga­
tive (9) . Le système étudié par 
l 'équipe de D. Nemazee utilise des 
souris transgéniques exprimant des 
gènes d'anticorps dirigés contre des 
molécules de classe 1 du CMH. Les 
gènes d'anticorps employés sont déjà 
réarrangés et codent pour une chaîne 
lourde p, et une chaîne légère 
d'isotype x. Quand les antigènes cor­
respondant à l 'anticorps sont présents 
à la surface de cellules de la moelle 
osseuse (cela peut être obtenu par 
croisement avec des souris présentant 
l 'haplotype du CMH voulu ,  ou bien 
par production de chimères de moelle 
osseuse), les cellules B alors auto­
réactives sont éliminées. D. Nemazee 
et ses collègues se sont d'abord inté­
ressés aux cellules qui échappaient à 
cette élimination et arrivaient en péri­
phérie et ils ont montré que ces cel­
lules étaient particulières car une forte 
proportion d'entre elles exprimaient 
la chaîne légère À (d 'origine endo­
gène), qui est d'habitude exprimée 
par un petit pourcentage de cellules 
B chez la souris .  Cela contraste avec 
le fait que l'expression d'une chaîne 
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légère avec une chaîne lourde 
entraîne un arrêt de la recombinai­
son. Surtout, les auteurs ont pu mon­
trer que, dans la moelle osseuse, con­
trairement aux cellules B transgéni­
ques placées dans un contexte non 
auto-réactif, les cellules B en présence 
du ligand expriment des niveaux 
importants de RAG et réarrangent 
activement leurs gènes de chaînes 
légères. Cela suggère que le phéno­
mène observé en périphérie est lié à 
l 'augmentation des réarrangements et 
non à la seule sélection de cellules 
ayant échappé à l 'effet du transgène. 
Bien que les auteurs n'aient pas tota­
lement exclu la possibilité d'un rétro­
contrôle compensateur de la déplétion 
en cellules B au niveau de la moelle 
osseuse, aboutissant à la production 
accrue de cellules dont la vie est limi­
tée au stade où les gènes RAG sont 
actifs, le modèle qu' ils proposent est 
particulièrement attractif. Dans ce 
modèle, la rencontre d'un auto­
antigène (qui entraîne la stimulation 
des récepteurs) par la cellule B imma­
ture entraîne la réexpression des gènes 
RAG, aboutissant à des réarrange­
ments secondaires qui permettent la 
substitution de la chaîne légère expri­
mée par une autre, de spécificité dif­
férente. La cellule échapperait ainsi à 
l 'auto-réactivité et, par conséquent, à 
l 'élimination physique ou à l 'inactiva­
tion. Ce modèle, qui semble s'appli­
quer également dans le cas de l 'auto­
réactivité liée à la production d'anti­
corps anti-ADN ( 1 0- 1 1 ) ,  ne rend 
cependant pas compte de tous les 
résultats expérimentaux. En effet, la 
stimulation des récepteurs pour l'anti­
gène de lignées B immatures (cellules 
en culture) n'entraîne pas une aug­
mentation mais une diminution de 
l 'expression des gènes RAG (8) ,  
comme cela avait déjà été montré dans 
le cas des cellules T [7 ] .  On ne sait 
pas si ces différences tiennent à une 
anomalie des lignées B ,  ou si l 'editing 
du récepteur, si son existence se con­
firme, fonctionne à la fois au cours de 
la: sélection positive et de la sélection 
négative . Quoi qu ' il en soit, le chapi­
tre concernant la période qui précède 
la sélection clonale n'est pas clos • 
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