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> Dans un article intitulé « &n attendant la Fin» [1], Niels
Jerne résumait les résultats d’un symposium qui s’était tenu
en 1967 et survenait a un moment ol "impact de la biologie
moléculaire commencait a se manifester dans le champ de
limmunologie, impact qui allait conduire a la résolution des
mécanismes génétiques présidant a la synthese et a la diver-
sité des anticorps. Alors que les années 1980 et 1990 ont été
dominées par I’étude des lymphocytes B et T en tant qu’ac-
teurs de I'immunité adaptative, un détour inattendu par
la drosophile a plus récemment permis le retour au-devant
de la scene de 'immunité innée et des cellules myéloides
et la re-découverte que ces dernieres opéraient au niveau
d’organes non « stériles » ol coexistent d’innombrables bac-
téries. Quarante ans apres I'article de N. Jerne, la Fin n’est
donc toujours pas en vue et la série d’articles publiés dans
ce numéro de Médecine/Sciences démontrent la vitalité de
I’immunologie.

Malgré les connaissances accumulées en quarante ans, il reste
pourtant difficile de manipuler a fagon le systéme immunitaire
afin d’exalter (dans le cas de maladies infectieuses ou tumo-
rales) ou de diminuer (dans le cas de maladies auto-immunes)
ses propriétés. Dans son article de 1967, N.Jerne suggérait
qu’au moment ou une jeune génération de biologistes molé-
culaires « professionnels » progressait vers la solution du
probléeme du codage génétique de la diversité des anticorps,
les «vieux amateurs », au nombre desquels il se comptait,
n’avaient plus qu’a s’asseoir et a attendre la Fin. Alors que la
Biologie des Systemes et la Biologie Synthétique poursuivent
leur développement, n’est-il pas aussi venu le temps pour
nous, « vieux amateurs » habitués jusque-la a étudier le sys-
téme immunitaire de maniere fragmentaire, de décrocher et
d’attendre la Fin ?

Si I’on excepte I'élaboration d’une nomenclature des molé-
cules exprimées a la surface des cellules du systéeme immu-
nitaire, les recherches en immunologie se sont jusqu’a
maintenant déroulées en I’absence de toute coordination
internationale. Elles ont cependant permis le recensement
de bien des acteurs moléculaires et cellulaires impliqués
dans les réponses immunitaires. Tirant parti du fait que le
systeme immunitaire est un «tissu fluide» et du nombre
sans cesse croissant d’anticorps monoclonaux, la cytométrie
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multiparamétrique a engendré la plupart des informations
quantitatives nécessaires a cette phase de recensement.
Cependant, nous manquons encore d’informations quanti-
tatives et standardisées sur la plupart des niveaux d’inté-
gration qu’aborde I"immunologie. Par exemple, dans le cas
des mécanismes de transduction du signal se déroulant a la
membrane d’un lymphocyte, les concentrations intracellu-
laires locales des partenaires impliqués et la dynamique de
leurs interactions conduisant a la naissance de « signaloso-
mes » restent encore méconnues. De plus, chacune des voies
de signalisation est généralement traitée comme une entité
propre constituée d’interactions «verticales » allant de la
surface vers le noyau et dénuée d’interactions « horizonta-
les » avec d’autres voies de signalisation. Bien qu'impliquant
des boucles de régulation positive et négative de plus en
plus nombreuses, il est clair que les modeles « intuitifs » de
signalisation intracellulaire qui ornent nos publications ont
atteint leur limite.

A I'image des peintres de la Renaissance représentant le
martyr de saint Sébastien, la plupart d’entre nous utilisent
toujours les fleches de maniere non codifiée. Si nous voulons
intégrer I’ensemble des observations qui surviennent a diver-
ses échelles spatio-temporelles dans un modéle du systéme
immunitaire qui serait a la fois quantitatif et prédictif, il est
clair que la seule issue passe désormais par Iutilisation des
outils développés par la Biologie des Systémes. Cependant,
les acteurs de cette nouvelle discipline ne sont pas omnis-
cients et la valeur prédictive de leur modele est dépendante
des valeurs numériques prises en considération. Le génome
ne spécifie qu’indirectement I’organisation spatio-tempo-
relle des systémes biologiques et cette derniére repose sur
des interactions moléculaires de nature non-covalente qui
sont dictées par les lois de la physico-chimie. Les mesures
par corrélation de fluorescence et la spectrométrie de masse
devraient largement pourvoir a 'obtention de telles valeurs
nécessaires a I"élaboration de modeéles biologiques. Cepen-
dant, les contraintes actuellement inhérentes a ces techni-
ques (sensibilité ou nécessité de travailler avec des cellules
immobiles: une hérésie pour des cellules lymphoides et
myéloides par nature mobiles), en limite encore le domaine
d’application.

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2007232115
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Il est également intéressant de noter I’émergence d’une
immunologie dite synthétique et visant a reconstituer in
toto soit une voie de signalisation, soit un organe. Ainsi, en
utilisant une maille architecturale faite de biomatériaux, il
a déja été possible de reconstituer un ganglion lymphatique
fonctionnel [2]. Les efforts visant a humaniser le systéme
immunitaire de la souris appartiennent également a ce nou-
veau domaine. Au-dela de ces exploits techniques permis
par I'extraordinaire «boite a outil » dont nous sommes en
possession, cette approche devrait aussi conduire a créer de
novo des circuits de signalisation et des cellules dotées de
propriétés immunitaires nouvelles car jusque-la non essayées
par I’évolution.

Limmunologie intégrative et synthétique n’est donc proba-
blement pas une nouvelle usine a gaz destinée a lever des
fonds mais la seule réponse viable a la complexité du puzzle
que constitue le systéme immunitaire. Seule la combinaison
de ces nouveaux outils et de nos vieilles méthodes d’ama-
teurs permettra de visualiser la maniere dont I’information
se propage a l'intérieur d’une cellule ou d’un tissu avec
une haute résolution temporelle et spatiale, et de prédire
le comportement du systéme immunitaire lorsqu’il est
confronté a une perturbation génétique, environnementale
ou pharmacologique. La Fin n’est toujours pas en vue ! ¢
Immunology: towards the end of the amateurs?
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