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Diversification
des immuno-
récepteurs

au cours

de I’évolution
des métazoaires

Louis Du Pasquier

> Uétude des génomes de métazoaires a permis
de faire I'inventaire des récepteurs qui inter-
viennent dans I'immunité innée. Certains ont subi
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une grande diversification par duplication des
genes qui les codent. Chez plusieurs espéces de
Vertébrés ou d’Invertébrés, une diversification

supplémentaire des récepteurs appartenant a
certaines familles (séquences répétées riches
en leucine et membres de la superfamille des
immunoglobulines) a été créée par des processus
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sité des pressions exercées par un environnement
changeant sur les systémes immunitaires, qui a de reconnaitre et d’évaluer le monde extérieur d’une
conduit a la diversification de leurs récepteurs. < part, mais aussi capables de réguler les interactions
entre les éléments internes des systemes immunitaires.
Chaque année, de nouveaux systémes immunitaires sont
élucidés grdce a I'analyse de nouveaux génomes et a

I’étude des réponses immunitaires d’organismes appar-

Atrticle disponible sur le site h

Les premiers métazoaires' furent probablement trés
tot menacés dans leur intégrité : menaces venant du
monde extérieur, virus, bactéries, individus de la méme
espece, mais aussi menaces venant du monde intérieur
comme les variants du «soi» associés par exemple au
développement de tumeurs. A ces multiples menaces,
ils durent obligatoirement répondre précocement par
la sélection de mécanismes de protection tout aussi
multiples. On observe néanmoins que cette diversité
initiale n’était pas suffisante et I'une des caractéris-
tiques des systemes immunitaires est d’exploiter de
vastes répertoires de récepteurs (que nous appellerons
immunorécepteurs), diversifiés par différents mécanis-
mes intervenant soit au niveau de la lignée germinale
soit dans les cellules somatiques. Les mécanismes per-
mettant cette diversification ont pu s’élaborer a partir
de molécules et de cascades de signalisation capables

! Le lecteur trouvera dans les figures la position relative des différents embranche-
ments de métazoaires, ainsi que les abréviations concernant les différentes
molécules.
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tenant aux embranchements-clés des métazoaires. On
reste frappé par la variété des solutions sélectionnées
au cours de I"évolution pour parvenir a la diversification
des immunorécepteurs. Contrairement aux idées uni-
ficatrices des années 1960-1970 qui voyaient partout
des systémes immunitaires homologues de ceux des
Gnathostomes (Vertébrés a machoires), on découvre
des systemes qui répondent a cette nécessité par ana-
logies et convergences et non par la conservation de
mécanismes globalement homologues [1].

Les différentes familles d’immuno-récepteurs

La Figure 1 montre plusieurs domaines moléculaires non
apparentés génétiquement, dont les structures tridi-
mensionnelles tres différentes ont été recrutées comme
récepteurs cellulaires ou humoraux par les systémes
immunitaires des métazoaires. lls doivent ce recrutement
a plusieurs de leurs propriétés : leur stabilité, leur adap-
tation aux contraintes liées a 'expression a la surface

N

d’une cellule et leur capacité de liaison a différents
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ligands. lls ne sont pas pourtant "apanage des systemes immunitaires et
peuvent étre utilisés dans d’autres systemes, dont le systeme nerveux,
ol "adhésion cellulaire et ses modulations jouent un réle important. Ces
quelques familles, anciennes, représentaient déja chez les métazoaires
primitifs un arsenal diversifié de molécules permettant sans doute une
couverture essentielle, mais peu redondante, des épitopes de patho-
genes. Chaque organisme peut utiliser un assortiment de molécules pris
dans cet arsenal de base et amplifier 'une ou "autre catégorie selon des
circonstances qui ne sont pas forcément connues. Une fois recruté par le
systeme immunitaire, un récepteur peut donner naissance a une famille
de récepteurs soumise a un nouveau train de sélections. C’est ce que I’on
observe indépendamment dans de nombreux phyla et que Ion explique
par la pression de I’environnement (pathogenes). De la diversité initiale,
on passe a la multiplicité et a la création de familles multigéniques
par duplication et conversion. Les duplications peuvent se produire en
tandem, en bloc ou par polyploidisation, et elles constituent un trait
caractéristique des familles impliquées dans I'immunité.

Deux familles ont eu beaucoup de succes au cours de
I’évolution :

1. Les molécules contenant des séquences répétées
riches en leucine (LRR pour leucine rich repeats), qui
ont été recrutées par les systémes immunitaires des
plantes comme par ceux des métazoaires [2, 3].

2. Les molécules de la superfamille des immunoglo-
bulines (IgSF pour immunoglobulin superfamily), qui
représentent 30 % des récepteurs lymphocytaires
chez les Vertébrés. Elles sont restreintes au régne
animal au sein duquel elles se sont considérablement
diversifiées [4].

Nous nous limiterons a ces deux familles qui incluent
a la fois récepteurs et effecteurs et pour lesquelles
les questions évolutives et les adaptations somati-
ques sont a la fois les plus complexes et les mieux
comprises.
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Diversification
par duplication des
récepteurs LRR et IgSF

Les LRR peuvent étre utili-
sés comme récepteurs; ils
sont localisés soit a I'inté-
rieur (plantes et métazoai-
res: NLR, NOD-like recep-
tors) soit a I'extérieur des
cellules (métazoaires : VLR

Figure 1. Quelques domai-
nes moléculaires recrutés
par les systémes immunitai-
res des métazoaires comme
récepteurs des immunocytes
% (références dans [1, 36]).
Les molécules de la famille du
complément (C’), solubles,
n‘ont pas été figurées. (voir
Figure 4 et [38]). CHIR : chic-
ken Ig like receptors ; DSCAM :
Down syndrome cell adhesion
molecule ; eater: récepteur
exprimé par [’hémocyte de
drosophile ; FcR : récepteur du
Fe (Fc: fragment cristallisa-

ble des immunoglobulines) ;

FcRH : homologue de FcR ; FREP : fibrinogen related protein ; Fu/HC: locus d’histocompatibilité d’un Urochordé, Botryllus ; |g : immunoglobuline ;

IpLITR : [ctalurus punctatus leucocyte immune type receptor ; KIR : killing inhibitory receptor ; NITR : novel immune type receptor ; NLR : NOD like

receptors (NOD : nucleotide-binding oligomerization domain) ; R : resistance ; TCR : T-cell receptor ; TLR : Toll-like receptor ; VCBP : variable region-

containing chitin-binding protein ; VLR : variable [ymphocyte receptor.
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Figure 2. Analogies et homologies dans les

Gnathostomes Agnuthes mécanismes de diversification des immunoré-

v D J cl 2 LRR LRRNT LRRCT cepteurs chez les Vertébrés. (références dans
[20-23]). Genese d’une immunité adaptative

chez les Agnathes (lamproies myxines) et les

RAGL, RAG2 Gnathostomes (des requins aux mammiferes).

LRRNT LRRCT Dans les deux cas (Agnathes et Gnathostomes),

une cellule lymphoide ne synthétise qu’un type
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cellulaire) et éventuellement le sécréte dans
le plasma (effecteurs humoraux). Encadré :
les points communs atteints par analogies

dans ces deux sous-phyla de chordés. AID:
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activation induced deamidase ; C: constant;
D: diversité; J: jonction; LRR: leucine rich
repeats ; NT: amino-terminal; CT: carboxy-
terminal; RAG: recombination activating

gene; V :variable;; ‘¥ : pseudogene.

des agnathes, variable lymphocyte receptor; TLR, Toll-
like receptors). Tout en conservant au sein des métazoai-
res un r6le dans le déclenchement de réponses immuni-
taires innées d’un phylum a I’autre, grace a une cascade
de signalisation conservée, les TLR n’ont cependant pas
subi la méme diversification. Le Toll de Drosophila ne sert
de récepteur qu'a un seul ligand, la molécule Spatzle,
fonctionnant comme une cytokine. Toll ne reconnait pas
I'antigéne (terme pris ici dans un sens immunologique,
molécule du non-soi) et n'est donc pas soumis & une
pression de diversification [5]. Au contraire, les TLR de
deutérostomes constitués de domaines LRR homolo-
gues reconnaissent différents épitopes de pathogenes
et forment des familles multigéniques contenant d’une
dizaine (mammiferes) [6] a des centaines (oursin) [7]
de récepteurs de spécificités différentes.

Molécules appartenant
a la superfamille des immunoglobulines (IgSF)

Les IgSF forment la majorité des récepteurs a la surface
des lymphocytes de Vertébrés. Ces molécules existent
sous des dizaines de formes différentes, en termes de
domaines et d’organisation de domaines, ce qui repré-
sente un premier niveau de diversité. Beaucoup ne sont
pas diversifiées en grandes familles multigéniques. Elles
ne reconnaissent pas 'antigéne et sont engagées dans
des actions de régulation, d’adhésion et de contrdle
de la prolifération (familles CD28% et B7 par exemple).
Dans plusieurs cas, récepteurs et ligands appartiennent
a la méme superfamille. Parmi les récepteurs 1gSf qui
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reconnaissent directement ou indirectement I’antigene, certains ne
seront pas soumis a un processus de diversification somatique, par
exemple les KIR (killing inhibitory receptors) exprimés par les cellules
natural killer (NK), qui reconnaissent les molécules de classe | du CMH
(complexe majeur d’histocompatibilité) de primates®, contrairement
a d’autres (voir ci-dessous) qui engendrent les récepteurs TCR (T cell
receptor) et BCR (B cell receptor), mais tous peuvent faire I’objet
de duplications des éléments codant la partie variable (famille des
domaines V, D, J des TCR et BCR, domaines extérieurs des KIR) et la
partie constante (isotypes).

Le répertoire des KIR

Ainsi, pour prendre un seul exemple, le répertoire des KIR est influencé
par les pathogénes car les cellules NK tuent les cellules infectées par
un pathogene spécifique, mais il est aussi influencé par le polymor-
phisme du CMH. €n effet, le pathogene, pour échapper au systeme
immunitaire adaptif qui intervient via la présentation de I'antigéne
par le CMH de classe I, réprime I’expression de I'une ou I'autre des
molécules de CMH | de la cellule hdte, la rendant ainsi typiquement
vulnérable a I'action des NK qui, précisément, tuent les cellules n’ex-
primant pas de molécules CMH I. Les KIR se sont donc rapidement
diversifiés en familles multigéniques (contenant des dizaines de
geénes) sous la pression des pathogénes [8]. Polygénisme et polymor-
phisme facilitent ainsi la couverture du spectre des pathogenes et sont
favorisés au cours de I’évolution.

? La molécule CD28 est un costimulateur majeur de 'activation T en réponse a la stimulation du récepteur
T (le complexe TCR/CD3). Elle interagit avec les molécules B7.1 et B7.2, exprimées par les cellules présen-
tatrices d’antigene, et est nécessaire a la production de cytokines et a I'induction d’une prolifération
cellulaire optimale.

¥ 1l est intéressant de remarquer que chez les mammiféres les récepteurs de type Igsf KIR nexistent que
chez les primates, mais que des analogues sous forme de lectines fonctionnent selon le méme principe
chez les autres espéces [14].
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Récepteurs du fragment Fc

On rencontre des familles multigéniques d’un type structural voisin,
comme les récepteurs du fragment Fc des immunoglobulines (FcR) et
leurs homologues chez tous les Vertébrés étudiés un peu en détail par
exemple :

- Les poissons osseux avec des dizaines de membres de cette famille,
comportant un ou plusieurs domaines Ig et s’associant avec des
motifs ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) et ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) [9, 10].

+ Les amphibiens avec, chez Xenopus, des molécules homologues des
FcR et des molécules a motifs ITIM liées au CMH [11, 12].

+ Les oiseaux avec des dizaines de membres de récepteurs CHIR
(chicken Ig-like receptor) de type FcR ou KIR [13].

- Les mammiféres avec des dizaines de membres dans le LRC (leuko-
cyte receptor complex du chromosome 19q) et une partie du chromo-
some 1 [14].

De fagon générale, les ligands et le role de ces familles sont mal
connus en dehors des mammiferes.

Familles IgSF multigéniques

chez les Invertébrés protostomes

Les FREP (fibrinogen related proteins) en sont un exemple chez
les mollusques : dotées de deux domaines IgSF et d’un domaine
fibrinogene, ces molécules jouent un réle dans 'immunité anti-
helminthique [15]. Chez les Invertébrés deutérostomes, I’Amphioxus,
un céphalochordé, exprime les VCBP (variable region-containing
chitin-binding protein), une catégorie de molécules formant une
famille multigénique probablement impliquée dans "immunité innée.
FREP de mollusques et VCBP sont analogues dans leur structure (dans
les deux cas, il ne s’agit pas de récepteurs de membrane), si ce n’est
que le domaine carboxy-terminal des VCBP est une partie liant la
chitine et non un domaine fibrinogene ; ces molécules sont haute-
ment polymorphiques au point que, parmi 12 individus capturés dans
la méme région géographique en Floride, aucun ne montre le méme
assortiment [16].

Une économie de la diversification

Le nombre total de génes dévolus a I'immunité a ses limites : trop
grand, il pourrait finalement surcharger le génome et poser des
problemes de controle d’expression. €n fait, bien que "observa-
tion des génomes suggéere que les régions génétiques des immuno-
récepteurs sont en duplication perpétuelle, il s’avére qu’elles ne
retiennent qu’un certain nombre de génes, sélectionnant les nou-
velles spécificités, grace a un processus de « naissance et mort »
[17] qui maintient le nombre de génes utiles dans des limites
raisonnables.

€n outre, sans accroitre davantage le nombre de genes, la diversité
des récepteurs peut étre augmentée d’une fagon économique par la
combinaison des chaines polypeptidiques dans le cas ou ces récep-
teurs sont hétéromériques, le nombre de récepteurs finaux étant
égal au produit du nombre des sous-unités. C’est le cas par exemple
des chafnes lourde et égere d’anticorps, chaines o, B, v, O des TCR,
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des diméres de DSCAM (Down syndrome cell adhesion
molecule, voir plus loin)4*, etc. (revue dans [18]).
Finalement, dans plusieurs phyla se sont développé
indépendamment et par convergence des moyens sup-
plémentaires de diversification somatique. Généra-
lement spécifiques des immunocytes (hémocytes des
insectes et des mollusques, cecelomocytes des annelides,
mollusques et arthropodes, lymphocytes), ils permet-
tent une diversification souple et économique condui-
sant @ un nombre de récepteurs largement supérieur au
nombre de genes codant leurs éléments structuraux et
couvrant vraisemblablement I’ensemble des épitopes
des pathogénes.

Diversification somatique

Réarrangements de I’ADN

Divers mécanismes somatiques assurent une variabilité
a la partie du récepteur réagissant avec son ligand
extérieur (dont les pathogénes). Les mécanismes les
plus connus sont les réarrangements somatiques com-
binatoires des segments V D J5° permettant I’édification
de la partie variable du récepteur IgSF des lymphocytes
B (BCR) et T (TCR) des systémes immunitaires adapta-
tifs de Vertébrés (revue dans un contexte évolutif [1]).
Il peut s’y ajouter selon les especes un mécanisme de
conversion génique’ et des mutations somatiques’. Ces
processus sont dus, dans la lignée lymphoide, a I"action
des enzymes RAG1 (recombination activating enzyme)
et RAG2 pour la recombinaison, AID (activation induced
deamidase) pour la conversion et les mutations et a
la TdT (terminal desoxyribonucleotidyl transferase)
pour une éventuelle diversité de jonction entre les
segments V, D et J. lls permettent I’établissement de
répertoires tres étendus. RAG 1 et 2 présents chez les
échinodermes ne semblent pas avoir été recrutés par
le systéme immunitaire de ces organismes [7]. Un bel
exemple d’analogie est celui que I'on rencontre chez
les Agnathes [19] (Figure 2) oll une conversion géni-
que somatique, faisant intervenir AID comme chez les
Gnathostomes [20, 21], modifie les génes de la lignée

*La partie extracellulaire de DSCAM comprend 10 domaines immunoglobulines (Ig)
et 6 domaines fibronectine de type Ill et sa région carboxy-terminale contient
un domaine transmembranaire et une queue cytoplasmique. Cette protéine est
codée par un géne contenant 24 exons, dont beaucoup produisent des pré-ARNm
susceptibles d’épissage alternatif, pouvant potentiellement générer 38 016 iso-
formes protéiques. Elle est exprimée dans les neurones du systéme nerveux central
et périphérique et est associée au retard mental des trisomiques 21 (syndrome
de Down).

*V pour variable, D pour diversité, et ] pour jonction.

¢ La conversion génique est la transformation d’un géne en un autre géne par
appariement de parties d’ADN différentes, mais ayant une grande homologie.

" Ces mutations apparaissent au cours de la différenciation du lymphocyte B dans
les ganglions lymphatiques et contribuent a augmenter la diversité des Ig.



germinale et crée une population de lymphocytes
unipotentiels exprimant un répertoire potentiellement
de I'ordre de 10 spécificités, mais dans la famille des
LRR et non dans celle des IgSF. Ces molécules jouent le
réle d’anticorps spécifiques [22].

Un autre exemple intéressant de convergence est la
facon dont les oiseaux et certains mammiferes diver-
sifient leur répertoire lorsque I'organisation des élé-
ments contribuant a sa formation n’y est apparemment
pas favorable. Dans ces espéces, le locus ne peut pas
engendrer plus d’un réarrangement fonctionnel, ce qui
limite la diversité car il n’y a pas de possibilité d’utili-
sation combinatoire des éléments V (Figure 2). Apres le
réarrangement, un autre mécanisme entre en jeu, qui va
copier, par « conversion génique », de courts segments
de séquences prises dans les pseudo-genes avoisinants,
pour les incorporer au seul gene réarrangé fonctionnel.
LUaccumulation des conversions dans la descendance
des lymphocytes originaux ayant tous effectué le méme
réarrangement entraine finalement une grande diversi-
fication [23].

Les mutations somatiques enfin, qui s’accumulent
aussi dans les cellules issues des clones originaux,
permettent une maturation des réponses (revue dans
[11). Elles ne sont peut-étre pas I’apanage des Verté-
brés, puisqu’une diversité de ce type semble avoir été
observée dans les domaines Ig de molécules FREP de
mollusques, indépendamment de tout mécanisme de
réarrangement [15].

Diversifications somatiques

indépendantes d’un réarrangement de I’ADN

Les mécanismes de diversification somatique de la
partie variable d’un récepteur ne concernent pas tou-
jours ’ADN. Il existe chez les arthropodes un récepteur
DSCAM (homologue du Down syndrome cell adhesion
molecule de ’homme) jouant un réle dans I’établis-
sement des connexions du systéeme nerveux et dans la
phagocytose dans le systeme immunitaire. Son site de
reconnaissance est constitué d’une série de domaines
lg extracellulaires diversifiés. La diversification de ces
domaines est due a I"épissage alternatif mutuellement
exclusif et combinatoire de pres d’une centaine d’exons
appartenant a 3 cassettes permettant la syntheése de
dizaines de milliers d’isoformes [24, 25]. Le répertoire
de DSCAM semble étre modulable par I’antigéne [26],
mais il n’y a pas de possibilité de sélection clonale,
puisque I’ADN des cellules n’est pas modifié : en outre,
les hémocytes de ces deux especes ne proliférent pas en
réponse a 'antigéne.

Hormis la partie variable, la commutation de classe
(Figure 2) observée dans le locus des Ig des tétrapodes
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[27] est un autre exemple d’un processus de modification somatique
de I’ADN aboutissant a la diversification d’un récepteur dans ses pro-
priétés effectrices et non plus de reconnaissance.

La genese de formes transmembranaires ou solubles d’un méme récep-
teur peut étre due a un épissage alternatif. Ce mécanisme permet
aussi de moduler finement les capacités de signalisation des récep-
teurs, en substituant ou en éliminant un motif de type ITIM (inhibiteur)
ou ITAM (activateur) par exemple chez les protostomes (molécule
DSCAM de crustacés), ou en modulant les ITIM chez les deutérostomes
(Vertébrés) [25, 28].

Cet article insiste sur les systemes les mieux connus, mais il existe
vraisemblablement d’autres cas de diversification d’immunorécep-
teurs par épissage alternatif: citons la diversification d’un récep-
teur d’histocompatibilité chez le prochordé Botryllus, qui affecte
des domaines du type Sushi des CCP (complement control proteins)
(Figure 1) [29]. De méme, chez 'oursin, un locus encore mystérieux
semble donner naissance a un nombre tres élevé de formes différentes
d’immuno-effecteurs sans que I’on comprenne encore bien le méca-
nisme. Le processus de diversification revét donc un grand nombre de
formes, qui dépasse les quelques exemples traités dans le cadre de cet
article (revue dans [7]).

Diversité utile ou dangereuse ?

Parameétres utiles a la diversification

On peut se poser la question de I’utilité et des conséquences d’une
telle diversité, créée dans les cellules somatiques au hasard, et
dont 'ordre de grandeur est 102 & 10%° fois supérieur a celui de la
plus grande des diversités de type germinal. Tout d’abord, peut-
elle étre utilisée et comment ? Dans le contexte cellulaire des
différents organismes, ces molécules auront-elles toujours une
chance d’étre présentes a une concentration utile ? €t combien
d’entre elles réagiront aussi avec les molécules du soi, créant des
réactions d’auto-immunité ? Ces contraintes ont donné lieu a des
adaptations dans les systemes immunitaires. L'immunocyte spé-
cialisé que représente le l[ymphocyte de Vertébré en est le meilleur
exemple.

Il faut permettre & la cellule (hémocyte ou lymphocyte) produisant
la molécule dotée de la spécificité utile d’étre sélectionnée et pro-
duite en plus grande quantité dans le cas qui nous occupe, celui
ou le récepteur et I’effecteur sont de méme nature. Le probléme de
la densité utile de récepteurs par cellule semble avoir été résolu
de maniere convergente par la réduction du nombre de variétés
moléculaires exprimées par une cellule; c’est vrai des hémocytes
d’arthropode aux lymphocytes d’agnathes comme de Gnathosto-
mes. Parmi les dizaines de milliers d’isoformes DSCAM possibles,
seules 20-30 sont expérimentées par les hémocytes d’arthropode.
Des 10'21* VLR, TCR ou Ig de Vertébrés, une seule spécificité est
exprimée par cellule (sauf rares exceptions) des agnathes aux
Gnathostomes. La pression est telle que méme le deuxieme alléle
codant un récepteur n’est pas exprimé (processus appelé exclusion
allélique).
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Cellules porteuses du répertoire de diversité

Quelles sont ces cellules ? Quel environnement les sélectionne au
cours de I’établissement des répertoires et d’ou viennent-elles chez
les métazoaires ?

La Figure 3 illustre I’histoire évolutive des lymphocytes, indissociable
de celle du mésoderme dont elles sont issues, de leurs facteurs de
transcription et de leurs marqueurs de surface. Certains facteurs de
transcription responsables de la diversification des lignées héma-
topoiétiques sont conservés chez les protostomes (Insectes) et les
deutérostomes (Vertébrés) [31]. U'acquisition de récepteurs spé-
cifiques engendrés dans les cellules somatiques est probablement
un phénomene tardif, mais la base de la fonction hémocytaire ou
lymphocytaire avec ses circuits de régulation est ancienne, comme
le montre la conservation d’un certain nombre de récepteurs de
régulation (apparentés au LRC) et de facteurs de transcription au
sein des lignées hématopoiétiques des chordés phylogénétiquement
éloignés les uns des autres [32]. De la méme maniére, les lymphocy-
tes des agnathes et de Gnathostomes possedent en commun certains
récepteurs de régulation, alors que nous savons qu’ils different pro-
fondément au niveau de leurs récepteurs spécifiques de I’antigéne.
Les régions génétiques codant ces récepteurs de régulation sont
aussi relativement bien conservées, au moins chez les deutérostomes
[28, 32].

Dans le cas d’une diversité germinale plus faible, la probabilité
de rencontrer un déterminant auto-réactif est relativement fai-
ble. €ventuellement, un individu produisant un tel variant risque
d’étre éliminé sans dommage pour la population. €n revanche, les
répertoires de 1012 récepteurs différents produits par les cellules

somatiques contiennent certainement des détermi-
nants capables de reconnaitre «le soi», entrafnant
donc un risque d’auto-immunité, conduisant a I’élimi-
nation de tous les individus. Une sélection somatique
est nécessaire. La sélection du répertoire, autrement
dit le maintien de l'utile et I’élimination du dange-
reux, se fait en fonction de I'affinité des récepteurs
pour les épitopes du soi et tire parti de la spécialisa-
tion, autrement dit de I'unipotentialité (clonalité) des
cellules. Chez les Vertébrés, au cours des sélections
somatiques intra-individuelles qui ont lieu dans le
thymus pour les cellules T et dans la moelle osseuse
ou son équivalent pour les cellules B [33], seules les
cellules produisant le variant dangereux seront éli-
minées. La vie de I'individu n’est donc plus en jeu et
chaque cellule sélectionnée, et donc survivante, peut
donner naissance a un clone exprimant la méme spéci-
ficité « utile » (sélection clonale) qui pourra plus tard
étre sélectionnée par un antigene. Chez les Vertébrés,
les mécanismes de présentation de I"antigéne par les
molécules du CMH de classe | et Il et le thymus jouent
un rdle crucial dans cette étape, en permettant aux
cellules T en cours de différenciation d’évaluer le soi
peptide par peptide [34]. Ce mécanisme crucial est
parfaitement conservé des premiers Gnathostomes
aux mammiféres [1]. La sélection du répertoire peut
ne pas étre parfaite et d’autres mécanismes de régu-
lation impliquant des cellules spécialisées existent

Figure 3. Lignée hématopoiétique chez les
métazoaires. (références dans [1, 29]).
La présence d’homologues ne présage pas
automatiqument d’une analogie de fonc-
tion dans tous les cas; par exemple, Amal-
gam est homologue de CD96 mais joue un
role dans le systeme nerveux, alors que CD96
est un récepteur lymphocytaire. CD signi-
fie cluster of differentiation, c’est-a-dire :
classes d’antigénes de surface conférant un
immunophénotype. Une liste des CD est dis-
ponible sur le site: http://www.ebioscience.

com/ebioscience/whatsnew/humancdchart.

Gnathostomes) famille Ets, Fox,
VERTEBRATA _E Cyclostomes Ikaros, PAX (4 fam.)
GATA, FOG, EBF,
CEPHALOCHORDATA }DEUTE'ROSTOMES AML-1, NF-KB, BCL-3,
UROCHORDATA ITIM, ITAM
CD45, CD94, CDY96,
HEMICHORDATA CD112. CD4. CTX
ECHINODERMATA ) CD155, CD166,
anus CD36, Fc RH
B ANNELIDA )
MOLLUSCA
NEMERTA >PROTOSTOMES GATA, FOG, PAX (4 fam.) Ets familiy
€24, Ikaros (Hunchback)€BF, AML-1
SlPLL L o NFKB,BCL-3,ITIM, ITAM
NEMATODA CD96-L (Amalgam), CD36
ARTHROPODA oL
CNIDARIA Ets, PAX (3 fam.), NF-iB, BCL-3, ITIM
PORIFERA Ets, PAX-2/5/8 ? Facteurs de transcription
PROTOZOA Molécules de signalisation

Homologies avec des marqueurs CD ?

htm. AML-1: acute myeloid leukemia runt

domain containing ; BCL3 : B-cell leukemia 3 ;

ITIM: immuno receptor tyrosine based inhibitory motif ; €2A: basic helix-loop-helix transcription factors in human leukemia ; EBF: early B-cell
factor ; €TS : E-twenty-six family of transcription factor (erythroblastosis virus €26 oncogene) ; FOG : friend of GATA ; FOX : Forkhead box ; GATA :
GATA(nucleotides) binding protein ; IKARQS : early lymphoid-specific transcription family of zinc-finger proteins ; ITAM : immunotyrosine activa-

ting motif ; NF-xB : nuclear factor kappa B cells ; PAX : paired box.
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[35], par exemple les lymphocytes T suppresseurs.
On n’a en revanche aucune idée sur les modes de
sélection et de contrdole d’expression de la diversité
acquise par épissage alternatif (cas de DSCAM chez
les arthropodes, donc chez des millions d’espéces).
On ne sait pas non plus comment sont sélectionnés
les VLR chez les Agnathes, mais on sait que lamproies
et myxines ne possedent pas de complexe majeur
d’histocompatibilité.

Conclusion

Pour comprendre I’évolution des systémes immuni-
taires, il faudrait dépasser I’aspect comparatif et
essayer de reconstruire I"histoire qui conduit aux
différents états présents dans les especes actuelles.
Mais, outre que nous ne disposons pas du matériel
pour faire une vraie étude phylogénétique, I’étude
comparative est utile et aboutit a des conclusions
concernant la diversification des récepteurs qui, sans
pour autant prouver dans chaque cas l'utilité de la
diversité évoquée ci-dessus, obéissent d une certaine
logique. Les différents systemes innés, impliquant des
récepteurs dont la diversification est de type germinal,
ont un avantage fondamental : la rapidité d’interven-
tion. Comme la phase d’adaptation somatique qui

obligatoirement prend du temps n’est pas nécessaire, ces récepteurs
sont préts a intervenir dés I'infection. Chaque organisme, au sein
des Protostomes et des Deutérostomes, en posséde une panoplie et
plusieurs récepteurs cellulaires ou humoraux font usage de familles
multigéniques. Nous avons insisté sur les familles LRR et IgSF, mais
il peut aussi s’agir de lectines, de protéines reconnaissant les pep-
tidoglycanes, de TEP (thioester forming protein)®, de membres de la
famille du complément [1, 38].

Pourtant lorsque des adaptations somatiques (Figure 4) de toutes
sortes se présentent, elles sont souvent exploitées en raison d’avan-
tages importants : économie de matériel génétique, possibilité d’in-
dividualiser les réponses, vastes répertoires et, selon les cas, possi-
bilité de mémoire immunologique. Elles cohabitent des lors avec les
mécanismes assurant 'immunité innée, les modifiant parfois au gré
des contextes zoologique, structural et écologique et conduisant a
des équilibres trés différents selon les espéces. On peut imaginer (par
exemple) qu’une capacité a engendrer somatiquement des répertoires
puisse avoir une influence négative sur I’évolution des familles mul-
tigéniques et sur celle du polymorphisme qui toutes deux créent une
diversité germinale d’autant moins nécessaire que la diversification
somatique est importante. |l n’y a de vraie unité dans ’évolution des
systemes immunitaires, envisagée du point de vue des métazoaires

¥ « £n effet, chez les vertébrés, anophéle et drosophile, les membres de cette famille TEP sont impliqués
dans la reconnaissance des pathogénes et dans 'activation des effecteurs de la réponse immunitaire. On
y trouve, entre autres, les facteurs C3, C4 et C5 du complément, qui se lient a la surface des pathogénes et
favorisent ainsi leur élimination par phagocytose ou par lyse cellulaire ». [20, 39].

Adaptations somatiques
Al Figure 4. Diversifications

r N
ARN ADN Prot. | Multigén. | Polym. + somatiques et germinales des

épis. alt Combin. fam. ; .
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Requins- IgSF reg.| Agspec. |BCR, TCR 1gSF, IgSF P .

Mammiféres rec VD), Lectines, métazoaires (références dans

Conv. Mut. ' L
Comm. ‘ [1, 7, 37]). Abréviations:

GNATHOSTOMATA clusses C o

- voir Figure I, ainsi que Ag.

AGNATH | emprotes ViR conv. R
Myxines Spec.: antigéne spécifique;

i IgSF, VCBP , . .
CHORDATA=F CEPHALOCHORDATA | AmPhioxs s [T ¢ complément; Combin. :
UROCHORDATA Bgit‘:y”ﬁzs Fester IgSF, VCBP | IgSF Fu/HC récepteur obtenu par assem-
DEUTEROSTOMATA 1 HEMICHORDATA | Entéropneustes blage combinatoire des poly-
e (CHINODERMATA| Oussins  |185-3332 I;i!;? peptides; Comm. Classes:
e D| ATYHELMINTHA Planaires commutation de classes (iso-
BILATERIA ANNELIDA | Vers de terre TR types de chaines lourdes par

(Lophotrochozoa) =i MOLLUSCA | Escargots FREP [FREP mut. 1gSF FREP ] ) i
NEMERTEA | Nemertes exemple) ; Conv.: conversion
b S|PUNCULIDA | Siponcles énique ; DSCAM : Down syn-
PROTOSTONATA NEMATODA| C. elegans Lesines ironje c’e[[ adhesion mo);e—
(Ecdysozoa) Insectes DSCAM DSCAM TEP 1gSF . L

ARTHROPODA 51, tacés IgSF Lectines | DSCAM cule; Epis. Alt.: épissage
CNIDARIA E‘g’fgﬁi W alternatif; FREP: fibrinogen
PORIFERA | €ponges related protein; IgSF reg.

multigénique ; Mut. :

Y rec.:

Diversification
germinale

récepteur de régulation
appartenant a la famille des

IgSF; Multigén. Fam. : famille

mutations somatiques ; NLR: Nod like receptors; Polym: polymorphisme; Prot.: protéine; TEP: thio-ester bond forming

proteins (famille du complément) ; TLR : Toll like receptor : VCPB : Variable region-containing chitin-binding protein.
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en général, qu’au niveau du résultat final: tous ont sélectionné des
moyens pour disposer d’un répertoire flexible d’immunorécepteurs au
niveau des populations et/ou des individus leur permettant de faire
face aux changements de environnement. ¢

SUMMARY

Metazoa immune receptors diversification during evolution

Recent genomic studies have led to an inventory of the genes encoding
their immune receptors. Some have been submitted to great diversifi-
cation by duplication in the germline. In some families like LRR and IgSF
several species of vertebrates and invertebrates diversify further the
receptors by individual somatic processes demanding cellular control
and selection that can lead to the genesis of adpative systems. At all
levels many convergences reveal even better than conservations the
intensity of pressure exerted on the immune systems to diversify their
immunoreceptors in front of the changing environment. ¢
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