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Idiotypy has been studied in rabbit antibodies against human serum albumin. Antibodies which are directed 
against three different regions of serum albumin have similar idiotypic specificities. The molecular distribution of 

idiotypic determinants may be different in antibodies with specificity for different determinants as revealed for ex- 

ample by their precipitability or non precipitability by the same anti-idiotypic antibodies. The anti-albumin anti- 

bodies which are not precipitable by the anti-idiotypic antibodies, though they do combine with them, become pre- 

cipitable after being mildly polymerized. Similar idiotypic specificities may be found in antibodies to serum albumin 

and in immunoglobulins apparently devoid of anti-serum albumin antibody function. 

I. Introduction 

Le terme d’idiotypie des anticorps [ 1, 21 designe 
la propriCt6 qu’ils ont de posseder des specificites 

antigeniques, les specificit& idiotypiques, qui sont 
particulieres aux anticorps contre un antigene don& 
synthetises par un individu ou par un groupe d’indi- 
vidus donnt. 

Depuis les premieres observations d’idiotypie des 
anticorps chez le lapin 131 et chez l’homme [4], un 
certain nombre de travaux ont ‘et6 consacres a 
l’etude de l’idiotypie des anticorps du lapin contre 
des batteries [5-l l] ou contre des structures hap- 
teniques [ 121. Une partie de ces travaux indiquaient 
que la specificit idiotypique de certains des anticorps 
qui Ctaient precipitables par le polysaccharide de 
Salmonella fyphi Btaient do& de la mCme specificit 
idiotypique que d’autres anticorps qui n’etaient pas 
precipitables par ce polysaccharide quoiqu’ils fussent 

* Ce travail a beneficib de subventions de la Dil6gation C&r- 

&ale 3 la Recherche Scientifique et Technique (convention 

n”670060501), puis du Centre National de la Recherche 

Scientifique (ER 67) au Service d’lmmunochimie Analyti- 

que de l’lnstitut Pasteur (Chef de Service: Dr. Jacques 

Oudin) oh il a Ctt effect& 
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precipitables par l’antigene somatique [S, 71. Cette 
observation est a l’origine dune serie de travaux des- 
tines a comparer les specificit& idiotypiques des anti- 
corps qui, dans I’immunserum dun individu donne, 
ont des fonctions differentes a l’egard d’un m&me 
antigene entendu comme une espece moleculaire de- 
finie par sa specificit antigenique. 

I1 Ctait nature1 que les antigenes choisis pour 

l’etude de leurs anticorps homologues fussent cette 
fois des proteines, antigenes mieux definis que les 
polysaccharides et dont certains sont susceptibles 
d’&tre sCparCs en fragments assez bien definis au moins 
au point de vue immunochimique. C’est ainsi qu’il a 
CtC montte que plusieurs fractions d’anticorps contre 
l’ovalbumine de Poule, differant par certaines de leurs 
propriMs, possedaient des specificit& idiotypiques 
similaires [ 131. Des anticorps qui, dans le serum dun 
lapin immunise contre le fibrinogene humain, sont 
diriges contre deux fragments distincts de cet anti- 
gene, sont preecipites par les mtmes anticorps anti- 
idiotypiques qui ne predipitent pas des anticorps anti- 
IgG presents dans le m&me serum anti-fibrinogene [ 141. 

La skumalbumine humaine (SAH) semble btre un 
materiel de choix pour les buts qu’on se propose car 
il est possible d’en separer par l’action de la cathepsine 
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de rate de lapin un fragment dit “inhibiteur” ou “I” 
de poids moleculaire 11 000 [ 1.5, 161 P partir duquel 
on peut preparer par l’action de la trypsine un frag- 
ment F, , de poids moleculaire 6 600 [ 171. Un emploi 
approprie des immunoadsorbants permet de &parer 
a partir dun serum anti-albumine trois fractions d’an- 
ticorps distinctes par les determinants antigeniques de 
la molecule d’albumine avec lesquels ils se combinent: 

Ceux qui se combinent avec le fragment F, seul, 
Ceux qui se combinent avec le fragment I a l’ex- 

ception du fragment F,, 

Ceux qui se combinent avec la sCrumalbumine a 
l’exception du fragment 1. 

La comparaison de l’idiotypie des anticorps de ces 
trois fractions est l’objet du present travail. 

2. Materiel et methodes 

2.1. SAH, fragments de SAH, immunisations anti-SAH 
La SAH utilisee pour les immunisations antiSAH 

est une preparation hautement purifiee. La SAH uti- 
1isCe pour les diverses etudes a CtC obtenue au moyen 
de la precipitation, par le sulfate d’ammonium sature, 
du filtrat de la precipitation a 65% d’un melange de 
s&urn humain. Les fragments “inhibiteur” et F, de la 
SAH nous ant &tC aimablement fournis par le Dr. 
Lapresle que nous remercions t&s vivement. 

Des lapins ont CtC immunises par deux injections de 
2mg de SAH avec l’adjuvant de Freund 5 7 mois d’in- 
tervalle. Les saigrkes pratiquees apres la seconde in- 
jection ont ttC utilisees dans le present travail. 

2.2. Immunoadsorbants 
Un polymbre insoluble de SAH (poly-SAH) a 6tC 

prepare au moyen de la glutaraldehyde [ 181. La SAH 
ainsi que les fragments “inhibiteur” et F, ont CtC 
couples a la para-amino-benzyl-cellulose diazotee [ 191: 

PAB-SAH, PAB-I, PAB-F, ; nous remercions vivement 
le Dr. Lapresle qui nous a p&C le PAB-I et le PAB-F,. 
Le k-urn anti-idiotypique a CtC polymeris? au moyen 
du chloroformiate d’ethyle [20], les particules du poly- 
mere finement broyC ont BtC adsorbees sur “Biogel 
P-300” [21]. Des anticorps ont CtC fixes sur des billes 
de Biogel “P-300 minus” au moyen de glutaraldehyde 
[22]. Les anticorps adsorb& sur les immunoadsorbants 
ont CtC Clues par 0,l N HCl. 

2.3. Immunisations anti-idiotypiques 
Les anticorps antiSAH isok d’un immunserum par 

adsorption sur poly-SAH ont CtC polymCrisCs par la 
glutaraldehyde [ 181 et utilises dans une serie d’immu- 
nisations anti-idiotypiques selon les modalites d&rites 
par d’autres auteurs dans l’etude de l’idiotypie des an- 
ticorps anti-para-amino-benzoate [ 121. 

2.4. R&actions antighe-anticorps 
Les reactions de precipitation antigene-anticorps 

ont 6tC CtudiCes en milieu liquide h l’interface entre 

deux solutions, et par la methode d’analyse immuno- 
chimique par precipitation specifique en milieu gClifiC 
[23] selon la technique de diffusion double en cuves 
a faces paralleles [24]. 

Les precipites specifiques ont CtC doses selon la 
technique de Folin modifiee [25], 

Les reactions antigene-anticorps ont’2tC Cgalement 
etudiees par la methode d’hemagglutination passive, 
la SAH et ses fragments ont CtC couples a des hematies 
de mouton au moyen de la glutaraldehyde [26]. 

2.5. Polymtres solubles d’anticorps 
Dans le but d’etudier par precipitation des fractions 

d’anticorps antiSAH non precipitables par les anti- 
corps anti-idiotypiques mais susceptibles de se com- 
biner avec eux, on a polymeris ces fractions par la 
glutaraldehyde [ 181, mais de man&e que les poly- 
meres obtenus soient dune taille suffisamment re- 
streinte pour etre solubles [ 271. A une solution d’anti- 

corps anti-SAH a la concentration de 2 a 4 mg/ml on 
ajoute de la glutaraldehyde en solution a O,S% dans 
l’eau de man&e que la concentration finale soit de 
1 mg par ml de milieu. Au bout de 2 hr, on inhibe la 
reaction en ajoutant une solution de lysine 2 M pour 
que sa concentration finale soit de 0,2 M. Les poly- 
m&es sont sCparBs des monomeres par filtration sur 
une colonne de Sephadex G-200 (fig. 1). 

2.6. Filtrations sur tamis mokulaire 
Elles ont CtC effect&es sur Sephadex G-200 equi- 

1ibrC dans un tampon 0,OS M phosphate de pH 7. 

3. Rewltats 

Sur les 5 lapins soumis’a l’immunisation anti-idioty- 
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Fig. 1. Sdparation des polymeres solubles d’anticorps contre 

la SAH par filtration sur tamis molbculaire. Exemple de l’iso- 
lement des polymkres solubles rksultant de la polymerisation 

de 4 mg d’anticorps anti-F,, sur une colonne de Sephadex 
G-200 (@ 1,5; longueur 90 cm), volume de recueil = 3 ml par 

fraction. Les fractions 21 B 25 ont 6th reunies et concentrees. 

pique contre les anticorps anti-SAH d’un m&me lapin, 
2 ont synthetid des anticorps precipitants a l’egard 

de cet immunskum. Ces anticorps anti-idiotypiques 
ne prfkipitent ni le &-urn prClevC avant toute immuni- 
sation chez le lapin donneur d’immunstkum antiSAH, 
ni les serums antiSAH de 7 autres lapins. Un seul des 
deux serums anti-idiotypiques a CtC utilise dans ce 
travail, le second &ant trop faiblement precipitant. 

3.1. Isolement des anticorps dirigts contre des r&ions 
diffhentes de la &urnalbumine 

Les fragments I et F, prepares respectivement par 
l’action de la cathepsine sur la serumalbumine et par 
l’action de la trypsine sur le fragment I [15-l 71 ont 
CtC utilises pour isoler des anticorps diriges contre 
des regions differentes de la molecule de SAH: 

Les anticorps anti-F, ont CtC isoles par adsorption 
sur PAB-F 1, 

Les anticorps anti-1 isoles par adsorption sur PAB-I 
ont et6 Cpuises sur PAB-F, de maniere a isoler les anti- 
corps dirigts exclusivement contre les determinants 
antigeniques de I qui ne sont pas sur le fragment Fl . 
Ces anticorps seront d6signCs par anti-(I-Fr). 

De m&me, les anticorps diriges contre les determi- 

nants de la SAH qui ne sont pas port& par le frag- 
ment I, (anticorps anti-(SA-I)) ont CtC isoles en Cpui- 
sant sur PAB-I des anticorps anti-SAH isoles par ad- 
sorption sur PAB-SAH. 

Ces anticorps appartiennent a la classe des IgG; en 
effet, ils ont CtC isoles a partir des fractions du second 

pit de filtration sur Sephadex G-200 du serum anti- 

SAH. 
On dispose ainsi de trois fractions d’anticorps anti- 

SAH: anti-F1 , anti-(I-Ft), anti-(SA-I), dont la specifi- 
cite a CtC vCrifiCe par la methode d’hemagglutination 
passive au moyen d’hematies de mouton auxquelles 
on a couple soit la SAW, soit I, soit F,, les resultats 
obtenus sont rapport& sur le tableau 1. 

Tableau 1 
Etude de la specificite des fractions d’anticorps anti-Ft, anti-(I-Ft) et anti-(SA-I) par la methode d’h6magglutination passive. 

Antigene Fraction 
couple aux d’anticorps Concentration des anticorps (rig/ml) 

htmaties test&e 1000 100 IO... 1,25 0,6 0,3 0,15 0,07 0,03 0,015 

SAH Anti-F, + + * f 0 0 0 

Anti-(I-Ft) + + + f 0 0 0 
Anti-(SA-I) + + + + t + 0 
Anti-SAH t + t t + ?: 0 

I Anti-(I-Ft) t t c_ 0 0 0 0 
Anti-(SA-I) 0 0 0 

Ft Anti-F1 + r 0 0 0 0 0 
Anti-(I-Fr) 0 0 0 

Anti-(SA-I) 0 0 0 
_ 

+ Reprksente une reaction positive, f une reaction ambigue et 0 une reaction rkgative. 
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Fig. 2. Rhction de prdcipitation en milieu g&lifi& darts une cuve a faces paralleles (diffusion double) du s&rum de lapin anti-idio- 

typique contre les anticorps antiSAH (anti-Id, couche inferieure) avec trois fractions d’anticorps (couches sup&rieures): anticorps 

anti-F1 a 1 mg/ml, anticorps anti-(I-Fr) & I,2 mg/ml et anticorps anti-(SA-I) a 0,9 mg/ml. Les rep&es blancs indiquent les limites 

entre les differentes couches gelifiees. La fraction anti-F, n’est pas precipitee par l’immunstrum anti-idiotypique. Un idiotype qui 

se manifeste par une zone de pkipitation est particulier B la fraction anti-(I-Fr). Un idiotype qui se manifeste par une zone de 
precipitation continue en regard des couches anti-(I-Fr) et anti-(SA-I) est commun ?I ces deux fractions. La disposition de ces 2 

zones de prkcipitation est schkmatiquement representde au-dessous de la photographie. 

3.2. Etude comparative de 1 ‘idiotypie des anticorps que se retrouvent sur les anticorps anti-(I-Fl). 
dirigt? contre des rkgions diffkrentes de la strum- 
albumine humaine 

En milieu liquide, le serum anti-idiotypique preci- 
pite les fractions anti-(I-F,) et anti(SA-I) mais ne 
precipite pas la fraction anti-F1 . 

La reaction comparee du serum anti-idiotypique 
avec les trois fractions anti-F,, anti-(I-FI) et anti- 
(SA-I) par precipitation en milieu gelifiC selon la 
technique de diffusion double en cuve a faces paral- 
leles est representBe fig. 2. Comme on pouvait s’y at- 
tendre d’apres les reactions en milieu liquide, on n’ob- 
serve pas de zone de precipitation en regard de la 
couche anti-F1. On peut denombrer deux zones de 
precipitation en regard de la couche d’anti-(I-F1) ce 
qui demontre la presence d’au moins deux idiotypes 
dans cette fraction. L’une de ces zones, la plus proche 
de la couche d’anti-(I-F1) est continue avec celle que 
l’on observe en regard de la couche d’anti-(SA-I). 

Des precisions importantes ont 6tC apportees par 
les reactions en milieu liquide. Si le s&urn anti-idiotypi- 
que est CpuisC par la fraction anti-(I-Fl) dans des pro- 
portions proches de l’equivalence, le liquide surna- 
geant ne precipite plus la fraction anti-(SA-I). Par con- 
tre, comme on pouvait s’y attendre d’apres les reac- 
tions en milieu gClifX, si on Cpuise le serum anti-idio- 
typique par la fraction anti-(SA-I), le liquide surna- 
geant precipite encore la fraction anti-(I-F,) bien que 
moins fortement et plus lentement. Cependant, si la 
quantite de fraction anti-(SA-I) ajoutee au s&urn an- 
ti-idiotypique est Cgale a quatre fois celle qui preci- 
pite ce serum dans les conditions de l’equivalence, la 
precipitation de la fraction anti-(I-F1) par le liquide 
surnageant est completement inhibee. 

Si l’on s’en tenait a cette reaction, une partie des 
anticorps anti-(I-FI) sembleraient posseder une spe- 
cificite idiotypique que l’on ne retrouve pas dans les 
deux autres fractions. Une autre partie de ces anti- 
corps se cornportent, dans la reaction en milieu gClifi6, 
comme si leur specificit idiotypique Ctait la mCme 
que celle des anticorps anti-(SA-I). On peut conclure 
que les specificit& idiotypiques des anticorps contre 
(SA-I) qui sont precipites par le s&urn anti-idiotypi- 

La fraction anti-F1 , qui ne precipite pas le serum 
anti-idiotypique, inhibe partiellement la precipitation 
de la fraction anti-Q-F,) par ce serum; cette inhibition 
atteint un plateau a 30% (fig. 3). Des anticorps anti- 
idiotypiques ont pu &tre isoles (100 pg) par passage 
du s&urn anti-idiotypique (2 ml) sur un immunoadsor- 
bant d’anticorps anti-F1 (2 mg) coupl& a du Biogel 
P-300; ces anticorps, qui ne precipitent pas les anti- 
corps anti-F1, precipitent les anticorps anti-(I-Fl) et 

les anticorps anti-(SA-I). 
Ces resultats conduisent B supposer que certains 

anticorps anti-(SA-I) posddent des determinants idio- 
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Fig. 3. Inhibition partielle, par la fraction anti-F,, de la pr& 
cipitation de la fraction anti-(I-F1) (160 ~g) par I’immunsirum 
anti-idiotypique (0,2 ml). 

typiques (soit x, y, z) rCpartis sur des molCcules dif- 

fkrentes qui de ce fait ne sont pas prdcipitables par le 

s&urn anti-idiotypique, alors que certains anticorps 
de la fraction anti-(I-F1) qui posddent les m&mes dC- 
terminants ou des dkterminants x’, y’, z’ peu diffkents 
de x, y, z, mais group& sur les mCmes molkcules, sont 

prkcipitables par le s&urn anti-idiotypique. Dans cette 
hypoth&se, certains des anticorps anti-F1 ne posskdent 
que les dkterminants x ou xy (ou x’ ou x’y’). 

Si cette hypothbse est correcte, on doit s’attendre 
que la r5union artificielle de plusieurs mol6cules pos- 
sCdant sCparCment les dkterminants x, y, z permette 
d’obtenir des complexes prkipitables par le s&urn 
anti-idiotypique. Ces complexes ont BtC obtenus en 
polymkrisant par la glutaraldkhyde les diffirentes 
fractions de telle sorte que les polymkes form& 

restent solubles. Ces polym&es ont CtC &par& des 
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anticorps non polymCris& par filtration sur une co- 
lonne de Sgphadex G-200 (fig. 1). 
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Les polym&res de la fraction anti-F1 (poly anti-F,) 
et de la fraction anti-(SA-I) (poly anti-(SA-I)) sont 
t&s fortement prCcipit& en milieu liquide par le SC- 

rum anti-idiotypique. On a vCrifiC que des poly- 
m&res solubles d’IgG isolCs du s&urn prClevC avant 
toute immunisation chez le lapin donneur d’anti- 
corps antiSAH et que des polymkres solubles d’anti- 
corps anti-SAH de cinq autres lapins immuniks contre 
la SAH n’e’taient pas pre’cipitCs par le serum anti- 
idiotypique. 

La rCaction cornparke du s&urn anti-idiotypique 

avec les trois fractions polymCrisCes d’anticorps anti- 
SAH par prCcipitation en milieu gClifiC selon la tech- 
nique de diffusion double en cuve a faces parallbles 
est reprCsentCe fig. 4. On observe une continuitC to- 
tale des zones de prkipitation en regard des couches 

de poly anti-(I-F1) et de poly (anti-(SA-I)); la solu- 
tion poly anti-F1 prksente une &action croisee avec 
les anticorps qui prkipitent les deux autres solutions. 
Le s&-urn anti-idiotypique Cpuis6 soit par la solution 
poly anti-(I-F1), soit par la solution poly anti-@A-I) 
ne prkcipite plus les deux autres solutions; CpuisC par 

la solution poly anti-F1, il prkipite encore les deux 
autres solutions, et ces rCactions de prkipitation ne 

peuvent pas &tre emp&ch6es par un excbs de poly anti- 

Fl. 
On peut conclure que cet ensemble de rksultats est 

&r&s fortement en faveur de l’hypothkse formulke plus 
haut. 

Fig. 4. R&action, dans des conditions semblables g celles de la fig. 1, du s&urn anti-idiotypique contre les anticorps anti-SAH (anti- 
Id, couche inftkieure) avec trois fractions de polymkres solubles aux couches supkrieures. Ces trois fractions, toutes trois & la con- 

centration de 1 mg/ml, sont celles des polym’eres des anticorps: anti-F, (poly antl-F1), anti-(I-F,) (poly anti-(I-F1)), anti-(SA-I) 

(poly anti-(SA-I)). On observe une continuitk des zones de prkcipitation en regard des solutions (poly anti-(I-FI) et poly anti-(SA-I), 

la solution poly anti-F, pr6sente une &action crois6e avec les anticorps qui prtkipitent les deux autres solutions. 
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3.3. Irnmunoglobulines sans fonction anticorps dP 
celable, posskdant pourtant des sptcificittis idio- 
tppiques qu ‘on trouve sur les anticorps anti-SAH 

Les fractions du deuxieme pit dans la filtration 
de l’immunskum anti-SAD sur Sephadex G-200 ont 
BtB CpuisCes sur le polym&re insoluble de SAH. Cepen- 
dant, a partir de ces fractions Cpuisees, il a CtC possible 
d’isoler des IgG par adsorption sur le polymere insol- 
uble de s&urn anti-idiotypique. Ces IgG n’aggluti- 
nent pas, mtme 3 1 mg/ml, les hdmaties auxquelles 
on a couplk la SAH, alors que les anticorps anti SAH 
et anti-(SA-I) les agglutinent franchement a 0.07 
pglml; elles ne precipitent pas les polymeres solubles 
de SAH, et ne se fixent ni sur le polymere insoluble 
de SAH, ni sur le PAB-SAH. Elles sont pourtant prC- 
cipitables par les anticorps anti-idiotypiques qui ont 
CtC isoles sur un immunoadsorbant d’anticorps anti- 
SAH couples a du “Biogel P-300”. 

Cette observation s’accorde avec celle qui avait 
deja CtC faite lors de l’etude de l’idiotypie des anti- 
corps anti-ovalbumine [ 131 de la presence, dans le 
sCrum dun lapin immunise contre l’ovalbumine de 
Poule, d’immunoglobulines sans fonction anticorps 
decelable mais.possCdant les spCcifIcitCs idiotypiques 
des anticorps presents dans le m&me s&urn. 

4. Discussion 

La similitude idiotypique, demontree par cette ex- 
perience, entre des anticorps diriges contre des regions 
differentes de la molkcule de SAH, ne peut pas &tre 
attribuee ?I la contamination dune fraction par les 
constituants d’une autre fraction; il resulte en effet 
des resultats port& au tableau 1 que la fraction d’an- 
ticorps anti-(SA-I) n’est pas contaminee ?I plus de 
6: 10 000 par les anticorps anti-F1 . De mCme, la frac- 
tion d’anticorps anti-(I-FI) n’est pas contaminee 2 
plus de 1.25: 1 000 par les anticorps anti-F1. 

Cette similitude ne peut pas &tre due non plus a la 
presence, et a la combinaison avec les anticorps des 
differentes fractions, d’immunoglobulines do&es de 
la fonction anticorps a l’egard des IgG, sur lesquelles 
certains travaux ont insist6 recemment [28, 291, et 
qui porteraient les determinants idiotypiques trouvks 
communs aux differents anticorps. En effet, les com- 
post% solubles que cette possibibte suppose seraient 
faits d’au moins 2 molecules d’IgG. Dans la filtration 

de l’immundrum anti-SAH sur Sephadex G-200, ils 
auraient done dQ Ctre exclus et sortir avec les fractions 
du ler pit, comme le fibrinog&e dont le poids mole- 
culaire est sensiblement le double de celui des IgG et 
qui contient une proportion semblable de glucides. Or, 
on a vu que les anticorps utilises dans la pr&ente etude 
avaient CtC isoles B partir des fractions du second pit. 
D’autre part, d’apres la &action en milieu gelifik 
represent&e fig. 2, il faudrait supposer que les immu- 
noglobulines anti-IgG sont en mesure de se combiner 
a des anticorps diriges contre certains determinants 
de la SAH et non B des anticorps diriges contre d’aut- 
res determinants. 

La similitude idiotypique observee entre des anti- 
corps diriges contre des determinants antigeniques 
distincts situ& en des endroits diffkents de la mole- 
cule de SAH, similitude deja observee dans l’idiotypie 
des anticorps contre le fibrinogene humain [ 141, con- 
duit a supposer qu’un antigene (dkfini comme une es- 
p&e moleculaire) doit intervenir dans son entier lors 
d’un k&nement primordial du processus immunitaire. 

Cette experience montre Bgalement, comme on 
l’avait deja observe dans 1’Ctude de I’idiotypie des anti- 
corps contre le fibrinogene humain [14], que la repar- 
tition moltkulaire des mCmes determinants idiotypi- 
ques peut &tre differente dans des fractions d’anticorps 
de specificit& differentes. Cette observation serait 
compatible avec l’hypothese selon laquelle le serum 
anti-kotypique reconnaitrait, d’une part des dCter- 
minants idiotypiques port& par une chaine 1Cgere don- 
&e, d’autre part des determinants idiotypiques porfes 
par une chaine lourde donnee; les anticorps qui sera- 
ient constitues de l’assemblage de ces deux chaines 
possederaient un nombre de determinants idiotypiques 
suffisant pour qu’ils soient precipites par le serum 
anti-idiotypique, alors que les anticorps qui ne posse- 
deraient dans leur structure tetracatenaire que l’une 
ou l’autre de ces chaines ne seraient pas precipitables 
par le m&me s&urn anti-idiotypique. Cette situation 
serait semblable ?I celle qui a CtC d&rite au sujet du 
comportement particulier de certains anticorps anti- 
allotypiques [30]. Cette hypothese ne serait naturel- 
lement pas suffisante si les determinants idiotypiques 
qui se trouvent reunis sur une m&me molecule d’anti- 
corps IgG Ctaient, dans une autre fraction, repartis sur 
plus de 2 molkcules. 11 faudrait alors envisager un autre 
mecanisme qui n’excluerait pas necessairement le pre- 

mier. Si les cellules qui synthktisent des anticorps 
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diriges contre des determinants differents du meme 
antigene ont une origine commune, on peut imaginer 
que la differentiation de ces cellules a partir du (ou 
des) precurseur (s) commun (s), differentiation qui 
conduit a la specialisation d’une cellule dans la syn- 

these d’un anticorps de specificit donnee, s’accom- 
pagne de recombinaisons genetiques; ces recombin- 
aisons auraient pu avoir pour effet que certaines 
cellules expriment les determinants idiotypiques x, 
y, z, group& sur les mimes molecules d’anticorps 
alors que d’autres cellules n’exprimeraient que soit 
x, soit y, soit z, soit xy.. . 
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