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Note d’introduction a |'Industrie nationale (1947-2003)

L’Industrie nationale prend, de 1947 a 2003, la suite du Bulletin de la Société d’encouragement pour l'industrie
nationale, publié de 1802 a 1943 et que I'on trouve également numérisé sur le CNUM. Cette notice est destinée a
donner un éclairage sur sa création et son évolution ; pour la présentation générale de la Société
d’encouragement, on se reportera a la notice publiée en 2012 : « Pour en savoir plus »

Une publication indispensable pour une société savante

La Société, aux lendemains du conflit, fait paraitre dans un premier temps, en 1948, des Comptes rendus de la
Société d’encouragement pour l'industrie nationale, publication trimestrielle de petit format résumant ses activités
durant I’année sociale 1947-1948. A partir du premier trimestre 1949, elle lance une publication plus compléte
sous le titre de L'Industrie nationale. Mémoires et comptes rendus de la Société d’encouragement pour I'industrie
nationale.

Cette publication est différente de I’'ancien Bulletin par son format, sa disposition et sa périodicité, trimestrielle la
ou ce dernier était publié en cahiers mensuels (sauf dans ses derniéres années). Elle est surtout moins
diversifiée, se limitant a des textes de conférences et a des rapports plus ou moins développés sur les remises
de récompenses de la Société.

Une publication qui reflete les ambitions comme les aléas de la Société d’encouragement

A partir de sa création et jusqu’au début des années 1980, L'Industrie nationale ambitionne d’étre une revue de
référence abordant, dans une sélection des conférences qu’elle organise — entre 8 et 10 publiées annuellement
—, des thémes extrémement divers, allant de la mécanique a la biologie et aux questions commerciales, en
passant par la chimie, les différents domaines de la physique ou I'agriculture, mettant I'accent sur de grandes
avancées ou de grandes réalisations. Elle bénéficie d'ailleurs entre 1954 et 1966 d’'une subvention du CNRS qui
témoigne de son importance.

A partir du début des années 1980, pour diverses raisons associées, problémes financiers, perte de son
rayonnement, fin des conférences, remise en question du modéle industriel sur lequel se fondait I'activité de la
Société, L'Industrie nationale devient un organe de communication interne, rendant compte des réunions, publiant
les rapports sur les récompenses ainsi que quelques articles a caractere rétrospectif ou historique.

La publication disparait logiqguement en 2003 pour étre remplacée par un site Internet de méme nom, complété
par la suite par une lettre d’'information.

Commission d’histoire de la Société d’Encouragement,
Juillet 2025.
Bibliographie

Daniel Blouin, Gérard Emptoz, « 220 ans de la Société d’encouragement » Histoire et Innovation, le carnet de
recherche de la commission d’histoire de la Société d’encouragement, en ligne le 25 octobre 2023.

Gérard EMPTOZ, « Les parcours des présidents de la Société d'encouragement pour l'industrie nationale des années
1920 a nos jours. Deuxieme patrtie : de la Libération a nos jours », Histoire et Innovation, carnet de recherche de la
commission d'histoire de la Société d'encouragement pour I'industrie nationale, en ligne le 26 octobre 2024.
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De quelquey problemes  posés par

les trains datierrissage des avions modernes

par M. PiERRE LALLEMANT

Directeur Technique dcs Activités Atterrisseurs et Hydrauliques

& la Sociélé Hispano-Suiza

INTRODUCTION

L’ouverlure croissante du marché
mondial est corrélative d'une concurren-
ce internationale toujours plus sévére.
I1 en résulte pour les avionneurs une
escalade technique en perpétuel devenir.
Comme pour les cellules et les moteurs,
cette esealade se traduit pour les atterris-
seurs par un développemenl incessant
des résistances ou des énergies spéei-
fiques.

Les difficultés résultanl de 'obtention
de performances accrues sont aggravées
depuis quelque temps déja par les exi-
gences des ulilisateurs quant a la longé-
vité du matériel, et depuis peu par la
trés grande disparité des températures
dans les conditions d’emploi: —40 &
+ 150° C!

C’est pourquoi il est intéressant d’ana-

lyser les atterrisseurs modernes et leurs
composants a travers I'opération Concor-
de, qui débuta pour nous dés septembre
1960.

Depuis cette date, notre bureau d’étu-
des, spécialisé dans la conception des
atterrisseurs, a suivi pas a pas l'évolu-
tion de DPappareil, en fournissant de
nouvelles études pour chacune des étapes
de son développement. C’est seulement
débutl 1964, aprés avoir consacré plus
de 10.000 heures a ces études prélimi-
naires, que nous fiimes chargés de réa-
liser les atterrisseurs principaux par
Sud-Aviation, qui confia a la Société
Messier le soin d’exécuter latterrisseur
avanl, en conclusion d’'un concours
auquel avaient participé Vickers, Dowty,
Lockheed et Electro-Hydraulics.

(*) Conférence faite le 9 février 1967, & la Société d’Encouragement pour 1'Industrie

Nationale.
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CINEMATIQUE

Les cinématiques des atterrisseurs
dépendent essentiellement des configu-
rations adoptées par 'avionneur dans le
dessin de la cellule.

Pour Concorde, la hauteur du train
principal, de plus de 4 métres du sol a
I'axe d’articulation, esl conditionnée par
les dimensions de I'appareil, et plus
particulierement par la garde réservée
entre les tuyéres des réacteurs et le sol
dans la position cabrée de I'appareil.

Le poids d'un demi-train principal
complel avec dispositif de relevage et
contrefiche élescopique, mais sans
roues, ni freins, ni pneus, est de 1.420 kg
pour le prototype de 148 tonnes et sera
de 1.680 kg pour la présérie de 162 ton-
nes.

Pour le prototype de 148 tonnes, les
dimensions des pneus sont de 45" x
15,75 — 21 (soit sensiblement 1,140 me-
tre de diameétre) et pour les présérie et

CONCORDE . ATTERRISSEUR PRINCIPAL .
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série, dont le tonnage passe 4 168 tonnes,
ces dimersions seront légérement aug-
mentées et portées a 477 X 15,75 —22
(soil environ un diamétre de 1,200 m).

A la suite d'une compétilion entre
Dunlop, Bendix, Goodyear, Messier et
Hispano, l'exécution des roues et des
[reins a été confice % la Société Dunlop
de Coventry.

Quoique nous n'ayons pas l'intention
de développer ce sujel, il n’est pas inutile
de rappeler les principales caractérisli-
ques de I'équipement destiné au proto-
type de 148 tonnes.

— Masse roue : 56 kg - alliage d’alu-
minium, nuance AU 4 SG.

— Masse frein : 100 kg - 68 kg de

partie chaude.

— Energie normal :

Z.UUU.UQU kgm.

— Energie atterrissage détresse (dé-
collage refusé) : 6.400.000 kgm.

— Soit 30.000 kgm par kg de par-
tie chaude en normal ; 95.000
kgm par kg de partie chaude en
détresse.

— Soit 500°C en normal et
1100/1200° C en détresse.

atterrissage

Nous en terminerons avec les freins
en mentionnant le régulateur de frei-
nage. Goodyear, Dunlop, Messier et His-
pano postulaient pour cette fourniture.
C’est le SPAD, créé et produit par His-
pano qui fut retenu. Ce régulateur
comporte deux innovations: d’une part
la commande de freinage est éleclrique
depuis le pilote jusqu’aux servo-valves ;
d’autre part, alors que le principe des
matériels concurrents est basé sur la
mesure du taux de décélération de la
roue, le principe du SPAD repose sur
la mesure simultanée du glissement el
de I'adhérence du pneu sur le sol, pour
définir la valeur du signal qui provo-
quera le freinage optimum & tout instant.
La partie électronique est entiérement
réalisée avec des éléments intégrés sur
circuits imprimés.

DES AVIONS MODERNES b}

rétraction
-440

surrétraction
-470

vourse
amortisseur

oy
450
%

IMPLANTATION CONCORDE. FACE.

La course des amortisseurs est de

450 mm.

LLa voie entre les deux atterrisseurs
est de 7,680 meétres et la distance entre
I’axe d’articulation et les réacteurs a
nécessité un raccourcissement du train
de 440 mm en position escamotée. Une
sur-rétraction de 30 mm (soit une ré-
traction de 470 mm au total) a di étre
prévue pour échapper 4 certains obsta-
cles pendant 1’escamotage,
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de pivotement d escamotage
it point. fixe avion

£ 4arre directrice

vérin de
rétraction —
manivelle
bielle
embout superieur
de l'amortisseur S

.-RETRACTAGE CONCORDE

Le systéme de rétraction est du type
bielle et manivelle articulées prenant ap-
pui sur le eaisson en un point excentré
par rapport a l'axe de pivotement de
latterrisseur pendant l'escamotage. Ce
systeme a fait 'objet de notre part de
plusieurs brevets dont le premier en
date fut déposé en mai 1945.

Il fut déja utilisé sur les atterrisseurs
du Nord 2100 en 1947 et du Dassault 22
en 1955, et tout derniérement sur le

DES AVIONS MODERNES

Dassaull Mirage III V. Sa grande sim-
plicité lui procure l'avantage d’étre léger
et surtout rustique, c’est-a-dire str.

La représentation schémalique ci-
contre présente de facon simplifiée
'application qui a été faite de ce prin-
cipe sur le train de Concorde. Vous
constatez que le mouvement de rotation
du caisson vers la droite autour de son
axe de pivotement a pour effet de
comprimer la barre directrice attelée sur
un point fixe de la cellule, et par consé-
quent de provoquer la rotation de la
manivelle de bas en haut, ce qui pro-
voque le déplacement vers le haut de
I'embout supérieur de D'amortisseur,
done la rétraction de toute la masse non
suspendue de latterrisseur. Un vérin
placé symétriquement a la barre direc-
trice sur l’axe de rotation de la mani-
velle a pour objet de soulager les efforts
dans la barre directrice, aussi bien pen-
dant D'escamotage qu'en cours de des-
cente du train.

Sur Concorde, les efforts au sol sont
encaissés latéralement par une contre-
fiche télescopique a verrouillage interne,
de préférence aux contrefiches brisées a
verrou mécanique, lesquelles sont géné-
ralement compliquées et encombrantes,
en raison du volume qu’elles balayent
dans la cellule. De plus, leurs verrous et
leurs mécanismes sont exposés a la pol-
lution du milieu ambiant : sable, neige,
glace, ce qui n'est pas compatible avec
le degré de précision exigé de leurs
composants méeaniques.

Nous avons développé depuis 1953 un
vérin 4 verrou interne qui confond en
un seul organe I'élément mofeur de ma-
neeuvre et 1'élément résistant aux efforts
d’atterrissage. Ce type de vérin a verrou
interne équipe en particulier le Breguet
Atlantic et Caravelle. Cette disposition
est avantageuse, en particulier dw fait :

— qu’elle réduit le volume balayé dans
la cellule,
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— qu’elle assure une protection totale
au mécanisme de verrouillage, puis-
que celui-ci est totalement ineclus a
Iintérieur du cylindre du vérin et
qu’il baigne dans le liquide hydrau-
lique,

— enfin, parce qu’'elle permet, grice au
principe particulier que nous avons
adopté, de conditionner le verrou aux
efforts d’atterrissage indépendam-
ment des efforts requis au vérin pour
Pescamotage.

DES AVIONS MODERNES 5

- PHTON

3 - GUIDE DE RESSORT
4 - COIFFE

5 - RESSORT

& - VERROUS

Ce systéme totalise sur Caravelle quel-
que 1.500.000 atterrissages sans inci-
dents, soit 4.500.000 manceuvres, a rai-
son de 3 vérins par avion. ' ;

Dans le cas du Concorde, nous n’avons
pu confondre en un seul matériel le
vérin d’escamotage et la contrefiche té-
lescopique, en raison de la présence d'un
point d’inflexion sur la course d’escamo-
tage résultant de la position imposée de
Iattache de la contrefiche sur la cellu'e
par rapport 4 la position de l'axe -de
pivolement de Patterrisseur. AT
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De ce fait, le mécanisme provoquant
escamotage a été reporté latéralement
4 lallerrisseur, et il comporte un vérin
une bielle pendulaire et une barre direc-
trice, dont l'arrangement procure un
rendement optimal, done la masse la
plus faible.

Vous constaterez que ce mécanisme,
sous l'effet du vérin hydraulique, pro-
voque.deux couples autour de I'axe de
pivolement de l'atterrisseur, dont I'un,
maximum en position basse du train,
s’annule progressivement au bénéfice du
second, qui progressivement atleint son
maximum en position escamotée du
train.

CONCORDE
SCHEMA DES EFFORTS
DUS AU PARALLELOGRAMME

* %

En dehors du choix des moyens et
procédés qui sont mis en ceuvre, il existe
deux paramétres de grande importance
quant 4 l'obtention d'une masse mini-
male associée 4 une durée de vie maxi-
male.

D’abord les neeuds d’assemblages,
qu'ils soient fixes ou mobiles. consti-
tuent un des principaux soucis des
Compagnies aériennes, et par voie de
conséquence des avionneurs, en raison
de leur vulnérabilité au fretting corro-
sion ou 4 la corrosion tout court.
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Il ne me serait pas possible de traiter
ici ce probléme dans le détail, mais je
tiens & préciser qu'en raison de I'expé-
rience acquise sur Caravelle, nous avons
pris en considération ce probléme avec
beaucoup de respecl el beaucoup de soin,
tant pour prévenir la corrosion que pour
permettre des solutions relativement
faciles de rafraichissement de ces assem-
blages.

D’autre part, les liaisons des pieces
suivant des angles quelconques condui-
sant & des formes compliquées & 'endroit
des nceuds d’assemblage, leur dimen-
sionnement présente cerlaines indéter-
minations, tant du fait des formules
usuelles de résistance des malériaux que
des hypothéses de calcul,

La facon la plus directe d’éliminer ces
indéterminations consiste 4 faire des
essais partiels ou globaux. Il faut noter
que l’essai statique global d'un atterr’s-
seur ne donne qu'une valeur d’ensemble
du coefficient de sécurité limite et extré-
me, par rapport 4 des efforts convention-
nels.

C'est pourquoi on devra réaliser des
essais partiels au moyen de la photoélas-
licimétrie, pour obtenir aussi exacle-
ment que possible la loecalisalion el le
niveau des contraintes dans les piéces
sous l'effet des efforts auxquels elles
sont soumises.

Mais notons en passant que cette étude
par la photo-élasticimétrie n’aura sa
pleine efficacité que si elle comporle en-
final une étude des contraintes internes
par dissection de la piéce.

Le lieu des concentrations de contrain-
tes étant mis en évidence, I'appréciation
du risque en fatigue, a partir du cycle
probable des charges réelles en utilisa-
tion, permet, en cas de besoin, d’agir
localement sur le dessin, sans perte
appréciable de masse, et aussi, et sur-
tout, sans avoir a attendre les résultats
souvent tardifs des essais de fatigue,
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Toutes les pi¢ces d'un dessin difficile
de l'atterrisseur Concorde sont ainsi pas-
sées au crible, et cette analyse fine des
contraintes constitue une bonne assu-
rance d’obtenir une durée de vie satis-
faisante.

Egalament sans insister sur cet aspect
nartieulier, nous noterons cependant an
nassage que le suceés du bilan « masse
Aurée de vie » résulte d’'une associatior
Alraite des technieciens d’étude et de fa-
brication.

Ue fail par exemple de supprimer les
assemblages, en réalisant des piéces mo-
nolithigues, constitue une facon appe-
vemment simple de réaliser, d'une nart
des gains de masse substantiels, et d’an-
tre part de supprimer les inconvénients
auw’ils procurent généralement en exploi-
tation. Encore faul-il que cel artifice de
brreau d’étude ne provoque nas des
imnossibilités de fabrication, ou des ris-
aues de fragilisation, ou méme simnle-
ment des colits de réalisation prohibitifs

Nnus avons constaté depuis longtemns
que cette facon de traiter les problémes
technologiques, pour peu spectaculaire
au’elle soit, était lourde de bénéfices, et
calte associalion «étude-fabrication » a
é'é réalisée au sein de notre Société
devuis de nombreuses années. deés ln
corception d’un équipement.

Lors de notre voyage en U.R.S.S. en
octohre 1964, nous avons nolé avee satis-
faction que le constructeur général
Antonov opratiquait cette méthode, et
aw’il v attachait beaucoun de prix.

On nous a parfois reproché notre
scuci de qualité, qui se traduisait néces-
sairement par un certain déploiement de
méthodes d’investigation et de contrdle.
ainsi que par la sévérité de nos spécifi-
cations.

En fait, nous n’avons pris conscience
des probléemes de fatigue, de durée de
yie et de corrosion, que depuis que nous
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avons participé a l'opération Caravelle.
Nous n’avons nolté, au titre des atterris-
seurs que nous avons fournis pour des
avions militaires, quasiment aucun pro-
bléme du genre de ceux auxquels nous
avons do faire face sur les avions
commerciaux. ¥l n'y a pas de commine
mesure entre les conditions d’exnloila-
tion des militaires et celles des ligres
aériennes.

in définilive, toutes les disciplines
gue nous imposons ne fonl quapolique:
2 nos fabrications les régles et disnoesi-

DES AVIONS MODERNES

tions indispensables aujourd’hui pour
d¢houcher sur le marché international.

Ia salisfaction qui nous est exprimée
par différentes Compagnies aériennes,
donl Air France et Uniled Air Lines, le
grand nombre d’atterrissages enregisirés
4 ce jour sans incidents sur les alter-
r'sseurs Caravelle, ainsi que 'augmentia-
tion progressive des périodicités des
Pelites visites, Grandes visites et Révi-
sions générales, constituent somme toute
I'abeutissement logique des exigences el
des travaux des ingénieurs d’élude, de
méallurgie et de fabrication :

TABEEAGSE VMG SR G

Année 127 W G V 155 (€

1960 150 h 3000 h 3000 h

1964 300 h 3000 h 6000 h

1966 500 h 5000 h 10000 h

1967 600 h 6000 h 12000 h (x)
i

(x) prévision en cours d'expérimentaticn,

Ces résultats, joints au fait que les
atlerrisseurs les plus avancés totalisent
ace jour 17.000 atterrissages, font
augurer d'un potentiel final pondéré de
25.000 & 30.000 atterrissages,

I’atterrisseur avant réalisé par la So-
ciété Messier comporte un amortisseur
Lélescopique vertical contreventé latéra-
lement a sa partie supérieure. Il recoit
deux roues a sa partie inférieure, et la
course d’amortissement est de 500 mum.
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CONCORDE

ATTERRISSEUR AVANT

Une contrefiche télescopique contre-
vente l'atterrisseur dans le sens longi-
tudinal. Elle comporte un verrouillage
par griffes d’un type éprouvé, qui a déja
¢té utilise par la Société Messier sur un
trés grand nombre d’appareils.

Comme pour le train principal, en rai-
son de la cinématique imposée par I'ar-
rangement de la cellule, cette contrefiche
télescopique n’a pu étre utilisée pour
assurer la fonction de relevage et de

MESSIER

descente de train. En conséquence, cette
fonction est assurée par deux vérins
attelés directement sur les conltrevente-
ments.

La longue expérience de la Société
Messier dans la fabrication des atter-
risseurs et dans Demploi de Iacier
35 NCD 16 lui a permis d’obtenir un
atterrisseur dont le devis de masse est
de 602 kg pour Iensemble, roues et
nneus étant exclus de ce total.
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METALLURGIE

Aux études de la cinématique succe-
dent logiquement les études technologi-
ques. Celles-ci se présentent sous le
double aspect de la qualité de forme de
la piéce et de la qualité de la métal-
lurgie.

La recherche de la performance opti-
male conduit le constructeur & utiliser
des matériaux i haute résistance spéci-

fique sans jamais oublier les impératifs
de longue vie et de sécurité.

Il n'est pas inutile de rappeler I'évo-
lution des matériaux utilisés depuis 1945
dans la construction des atterrisseurs.
Le tableau ci-dessous donne les coefli-
cients des résistances spécifiques sta-
tiques et en faligue de ces matériaux ;

RESISTANCES SPECIFIQUES
Matidre Statique Fatigue (106)
Alliage de magnésium 252 13 5,5
Alliage d'aluminium AU2GN 14,6 6
Alliage d'aluminium AU45G 16,5 6,8
Alliage d'aluminium A25GU 17,5 8,5
Aciers alliers 30NCD16-122/137hb 16/17,5 8,3
Aciers alliers 35 NCD16-186/196hb 23,6 kil al
Titane TAGV 100 hb 22,6 alal
En 1950, les structures des atterris- Les caissons des atterrisseurs du

seurs francais étaient en général réalisées
en alliage .coulé¢ de magnésium ou d’alu
d’une part, ou en acier forgé ou soudé
de résistance 90 a 125 kg/mm?2 d’aulre
part.

Vautour, dont le prototype fit son pre-

mier vol le 16 octobre 1952, furent réali-

s¢s en alliage léger forgé AU 2 GN.
Cette fut

innovation technologique
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prolongée par I'introduction du Zicral
AZ 5 GU et du dural & haute résistance
AU 4 SG, dont les premiers é¢chantillon-
nages furent produits en France pour
les allerrisseurs principaux des IFFouga
Magister de présérie, dont le premier
vol eut lieu le 23 juillet 1952.

Cette expérience préludait a la généra-
lisation de ecette solution sur Caravelle,
dont tous les fils de trains principaux
et caissons de lrain avant sont execulés
en AU 4 SG mafricé.

in effet, a I’époque, nous avons rapi-
dement abandonné 1'AZ 5 GU en raison
de sa moins bonne tenue en fatigue, due
4 sa sensibilité a la corrosion sous ten-
sion.

Toutefois, & la suite d’éludes récentes,
la Sociélé ALCOA a breveté un traite-
ment sous la référence T 73, qui efface
en trés grande partie cette sensibilité,
et de ce fait est susceptible de donner
un regain d’intérét a4 ce matériau.

1l n’est pas exagéré de dire qu’a cetle
évogue, les métallurgistes du Service
Matiéres du STAé et de la Sociélé
Hispano-Suiza provoquerent lI’émulation
des forgerons francais, ou tout au moins
de certains d’entre eux, ce dont hénéficia
t~ute I'industrie aéronautique francaise.

Sous l'effet de celle impulsion, a une
énoque ou, seul en Europe, High Duty
Alloys, England, était reconnu mailre en
la matiére, les forgerons francais évolué-
rent en quelques mois d'une connais-
sance médiocre du probleme a une
grande maitrise, qui valut a la Société
d’Imphy-Pamiers, en particulier, d’en-
registrer des suceés commerciaux impor-
tants sur le marché européen.

Pour ceux qui seraient tentés de croire
que cet exnosé des faits est ecaricatural,
il suffira de dire qu'au début de celle
campagne, vers 1954, des piéces se sont
fendues sur toute leur longueur sous
I'effet des tensions internes, soit pendant

DES AVIONS MODERNES 11

I'usinage, soil en magasin, par suite
d’¢élaboration et de traitements inadé-
quats, alors que douze années plus lard,
en novembre 1966, 'ensemble des atter-
risseurs des Caravelles en service lota-
lisent 1.400.000 atterrissages sans aucun
incident.

Pour Concorde, un apport trés subs-
tantiel de la part d’Hispano et de ses
métallurgistes a été fait également dans
le domaine des aciers a trés haute résis-
tance (186 hectobars), en particulier en
adontant la nuance refondue sous vide
de I"acier 35 NCD 16, ainsi qu'un proces-
sus d’élaboration plus évolué, ce qui eut
certaines répercussions sur les moyens
mis en ceuvre par les aciéries.

Le début de I'utilisation par Hispano
de cet acier dans sa nuance coulée &
air remonte aux années précédant la
guerre de 1939-1945, en particulier pour
I'exécution de certains composants . des
fameux moteurs 12X et 12Y.

La premiére application aux atterris-
seurs Hispano de cet acier, mais dans
sa nuance coulée au creuset utilisé a
176 hectobars, remonte a 1955, dans la
construction de Datterrisseur du Das-
sault 22. La Société Messier nous avait
déja précédés dans cette voie, en utili-
sant la nuance coulée a l'air lors de la
réalisation du train du Griffon.

Nous avons procédé a une premiére
réalisation de série de la nuance au
creuset avee les atterrisseurs des Alizés.

De son edté, Messier généralisait 'em-
ploi de la nuance coulée a l'air pour les
atterrisseurs des diverses versions des
Mirage IIT.

Nous fimes une nouvelle approche
sous la forme de pieces plus volumi-
neuses sur le Breguet Atlantic. Vous
constaterez que nous avons procédé avec
la méme prudence dans la progression
d’emploi de celte nuance, comme nous
I'avions fait quelques années auparavant
dans la généralisation des alliages d’alu-
minium a haute résistance.
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Parallélement, nos efforts ont porté
sur la qualité du dessin.

Par une action permanente d’auto-
critique et de reprise en tracage, nos
projeteurs se sont astreints 4 concevoir
chaque piéce de telle sorte qu'aucun
accident de forme :

-— hétérogénéité des masses,

- rupture dans I'évolution des seec-
tions,

TRAINS D’ATTERRISSAGE DES AVIONS MODERNES

- angles vifs,
- filetages,

ne puisse étre la cause de concentrations
de contraintes préjudiciables 4 la tenue
en faligue.

Ceci étant réalisé au mieux, on concoit
dés lors que le sort de I'opération tlépenfi
principalement de la facon don'L on ré-
soudra le probléme « métallurgie ».

Des campagnes d’étude, étalées sur
plusieurs années, furent menées en
France, en Europe et aux U.S.A.

C'est ainsi que nous flimes amenés &
remarquer, puis a sélectionner, la nuance
40 CDV 20, correspondant & la nuance
américaine H 11, en raison de ses carac-
téristiques meilleures en fatigue et &
chaud.

Ces deux particularités, et plus spé-
cialement la tenue & chaud, avaient jus-
tifi¢ le choix du 40 CDV 20 par les
Américains pour le train du B.70.

Yarallélement, 'examen d’autres nuan-
ces comme le Mar A Ging, fut activement
poussé a cette époque.

Cette vaste campagne de qualification
comportait nécessairement pour chaque
auance d’acier Iexécution de milliers
d’énrouvettes nécessaires a4 une explora-
tion valable, dans le domaine de 1’élabo-
ration du métal, forge comprise, et dans
le domaine des procédés d’usinage,
traitements de surface compris.

Les ingénieurs et laboratoires de la
Section Matieres du STAé, animée par
M. Sertour, de méme que le Laboratoire
de Sud-Aviation, animé par M. Lache-
naud, apportérent un trés large et trés
efficace concours & cette campagne.
Pour en mesurer l'importance, il suf-
fira de dire qu’au moins deux cent mille
¢prouve'tes permirent d’inventorier de
facon approfondie les diverses nuances
nalionales ou étrangéres produites par
les aciéries francaises.
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Il est évident que l'ingénieur d’études
ne peut se tenir raisonnablement aux
frontiéres du risque que si les métal-
Jurgistes lui ont donné la connaissance
des limites du matériau et des consé-
quences sur celui-ci des différents para-
métres métallurgiques qui peuvent le
sensibiliser, tels que la fragilité, la fra-
gilisation, la sensibi]itélil l’enlall_le, la
résistance 4 la propagation des criques,
etc.

Cette sévérité dans nos exigences et
ce déploiement de mesures d’investiga-
tion et de spécificalions de contrdle cot-
tent cher, et c’est sans doute pourquoi
ces travaux ne sont pas toujours appré-
ciés, ou compris, par les organismes
financiers qui ometlent d’introduire les
facteurs « durée de vie » et « pénalités »
dans leurs ealculs de rentabilité.

En bref, cette exploration nous apporta
a tous des résultats substantiels. Si elle
permit de confirmer les qualités du 40
CDV 20, elle révéla également une fai-
blesse de celui-ci dans sa résistance a la
propagation des criques.

La somme des résultats obtenus pro-
cura aux techniciens francais la satis-
faction de constater avec netteté que la
nuance francaise 35 NCD 16 était, de
toutes celles qui avaient élé jinvento-
ri¢es, la mieux adaptée i notre probléme.
Conclusion que personne en France n’au-
rait pu avancer en connaissance de
cause avant l'exécution de cette vaste
et longue campagne.

C’est ainsi que notre choix se porta
définitivement sur le 35 NCD 16.

On peut se demander pourquoi faire
tous ces travaux de recherche et de mise
au point, pourquoi ce renouvellement
des moyens et des méthodes, pourquoi
tout cet effort financier que cela sup-
pose ?

La réponse nous est fournie par ce
tableau qui, en comparant les masses
des atterrisseurs de certains avions que
nous avons choisis en raison de leurs
analogies de tonnage et de dimensions,
met en relief les progrés réalisés au
cours de ces derniéres années :

POURCENTAGE DES POIDS TRAIN/AVIONS
Longueur VTR Masse
Année Avion Tonnage en atterrisseur %
métres Km/h kg
1950 Noratlas 20,6 2,900 176 840 4,078
1958 Caravelle 52 1,600 260 1254 2,410
1961 Atlantic 43,5 2,180 216 1090 2,505
18867 Concorde 148 3,500 360 3440 2,322

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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En conclusion, la charge payante de
Concorde étant de 12,5 tonnes, on s’aper-
coit que la différence entre le classique
4 % d’il y a 15 ans et l'actuel 2,3 %
aboutirait 4 une diminution de 20 % de
cette charge payante (2.580 kg).

Pour en terminer avee la métallurgie,
disons que nous avons ulilis¢ le titane
sur une dizaine de piéces seulement. Les
résistances spécifiques en fatigue étant
de lordre de 11,1 pour le 35 NCD 16 &
186 hectobars, et de 10,5 4 11 pour le ti-
tane, ce dernier matériau nous procure-
rait peu d’avantages quant au devis de
masse. Si le titane jouit d’'une bonne répu-
tation pour sa tenue en fatigue, il y a lieu
de noter une certaine fragilité a I'entaille
ainsi qu'a I'hydrogéne. De plus, il est
connu qu’on éprouve des difficultés dans
sa mise en ccuvre dans les grosses dimen-
sions. Son module d’élasticité étant peu
élevé et son prix prohibitif, nous avons
jugé opportun de rester sur la réserve
pour l'instant, et de I'introduire progres-
sivement, comme nous l'avions déja pra-
tiqué pour les alliages légers et les aciers
4 haute résistance.

* *

Nous allons si vous le wvoulez bien,
abandonner trés momentanément 'atter-
risseur et la métallurgie, pour examiner
rapidement un autre probléme qui sa-
joute aux autres, quant a la réalisation
des atterrisseurs modernes, et qui touche
¢galement Concorde : nous voulons par-
ler de la température.

On pourrait croire que l'atterrisseur
est peu concerné puisque sa tempéra-
ture ne doit pas excéder 80°C, du fait
que l'air climatis¢ de la cabine des
passagers est évacué dans la soute de

DES AVIONS MODERNES

train. Mais comme la température du
liquide circulant dans le circuit variera
de 90 a 150°C, les vérins de relevage et
d’assistance au rélraclage des atterris-
seurs avanl el principaux doivent étre
conditionnés en conséquence. De plus,
notons que, si I'avion eslt chaud, il peul
étre froid aussi, puisque la tempéerature
de —40°C doit étre prise en considéra-
tion du fait de certaines escales.

De ce fail, le FHS.1, universellement
utilisé, a ¢été remplacé par 1'Oronite
M 2V, fourni par la Société américaine
Chevron Chemical Co. Par voie de consé-
quence, il a fallu le marier avec une nou-
velle famille de joints d’étanchéité.
Question délicate en raison du fait que
le choix des matériaux s’est révélé pra-
tiquement limité aux Vitons et aux sili-
cones fluorés.

En combinant certaines configurations
el en usant de certaines libertés, telles
que des retours de fuite, on esl arrivé a
des solulions salisfaisantes, qui seront
certainement perfectionnées dans les
prochains mois.

Notons également le probléme posé
par les pompes hydrauliques qui doivent
satisfaire aux performances suivantes :
lype : autorégulatrice
débit : 140 1/mn
pression : 280 bars
température environnante : 200°C

» liquide entrée : 110°C
» liquide sortie : 130°C
vitesse de rotation ; 3.750/4.125 tr/mn

Tous ceux qui ont approché de tels
problémes de prés ou de loin, réaliseront
rapidement I'élendue de leffort qu’ont
dii produire ceux qui se sont attachés
sérieusement a les résoudre.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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Nous abordons la deuxiéme partie de
cet exposé.

Ayant évoqué un certain nombre de
particularités de Patterrisseur Concorde,
nous allons détailler un peu la métallur-
gie, l'usinage et la mise en ceuvre des
moyens.

Jusqu'a ces derniéres anndes, le 35
NCD 16 était élaboré a D’air, soil au four
a are, soit au creuset. Je rappelle que
sa résistance maximale ne dépassait pas
176 hectobars en long. C'est la nuance
au creuset réalisée par Bedel que nous
avions adoptée dans les réalisations que
nous avons rappelées, en raison du fait
que son mode d’élaboration :

— fusion calme en milien réducteur
et acide sans surchauffe possible

de méme que :

— la pureté des matériaux de compo-
sition

lui procuraient un niveau et une homo-
géndité de caractéristiques supérieurs a
ceux des aciers élaborés au four a arc.
La production de ceux-ci était plus spé-
cialement le fait des Etablissements Au-
bert & Duval et d’Tmphy-Pamiers, et ils
furent utilisés par la Société Messier
dans les réalisalions que nous avons rap-
pelées

Quoi qu'il en soit, I’élaboration au
creuset, pour excellente qu’elle fut, était
dépassée, et l'acier a Iarc répondait
encore moins 4 la nouvelle escalade tech-
nique exigée par Concorde. Une muta-
tion était indispensable sous deux aspects
différents :

1° D’abord les nouvelles exigences
techniques qui peuvent se résumer
ainsi :

*

*
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— Résistance égale ou supérieure a
186 hectobars

- Homogénéité des caractéristiques
statiques dans le sens long el (ra-
vers

— Niveau plus élevé des caractéristi-

ques dynamiques, c’est-ia-dire en
fatigue

Absence de fragilité et plus parti-
culiérement meilleure résistance &
la propagation des criques.

D’ou la nécessité d’établir une techni-
que d’élaboration plus évoluée hasée
sur :

— l'emploi de matiéres premiéres de
trés grande pureté qui doivent étre
sélectionnées en conséquence

une réduction encore plus sévére
des teneurs en soufre et en phos-
phore

enfin, une propreté macro- et mi-
croscopique jusqu’alors inégalée en
France.

Ce sont ces exigences et I'expérience
acquise avec les atterrisseurs exploilés
par les compagnies aériennes qui ont
amené Hispano a rédiger un cahier
des charges dont découlent, par voie
de conséquence, d’une part, obligation
d'une refusion sous vide, et, d’autre
part, une qualité d’élaboration inusitée
jusqu’ici en France a cette échelle.

2° Ensuite, el ceci est encore plus im-
portant dans ses conséquences. indus-
trielles, c’est-a-dire financiéres : change-
ment d’échelle. Disons pour fixer les
idées : de l'ordre de dix fois en masse
par rapporl aux ébauches de forge élabo-
rées ou forgées jusqu’ici pour les besoins
de P"aéronautique.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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11 en résulte que les aciéristes francais
ont di reconditionner leurs techniques
d’élaboration et leurs moyens de produc-
tion, comme nous allons le voir en visi-
tant les aciéries par 'image.

7 Tonnes

Pour réaliser I'ébauche du fut, il faul
7 tonnes de matiéres sélectionnées tres
pures, qui sont fondues dans un four a
are, donce & l'air, mais la coulée s’opére
dans une poche spéciale sous vide.

De cette poche, le métal est directe-
ment coulé dans une lingotiére. Le lingot
sera tronconné aux extrémités puis
écrofité, et sa masse sera de 5,300 tonnes.

Les chutages permettront d’effectuer
une premiére série de contrdles, en par-
ticulier la vérification de la composition
chimique et de la santé (absence de
concentrations et de sulfurations).

16 TRAINS D'ATTERRISSAGE DES AVIONS MODERNES

Poche de coulée sous vide

Nous allons suivre D’élaboration des
piéces les plus importantes telles que le
fiit, le tube coulissant, le balancier et la
traverse.

Four a arc

Ao

1 - ELABORATION AU FOUR ELECTRIQUE
ET COULEE S0US VIDE

Le lingol est forgé et de nouveau tron-
conné. Aprés usinage aux dimensions d
I’électrode, la masse sera de 4,500 ton
nes.

Ce lingot-électrode sera fixé a l'extré-
mité inférieure d’un systéme télescopi-
que dont la vitesse verticale de descente
est calculée en fonction de la vitesse de
fusion et de remplissage de la lingotiéere.
A la base inférieure de celle-ci, se trouve
la deuxiéme électrode sous forme d'un
lingotin de départ. La fusion est effec-
tuée sous vide poussé.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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2 - COULEE DU LINGOT ELECTRODE

3 -PREPARATION DE L'ELECTRODE
ECROUTAGE DU LINGOT ET CHUTAGE
TETE ET PIED

TR

4 - FORGEAGE DE
L'ELECTRODE

6 - REFUSION AU FOUR A
5 -ECROUTAGE ET CHUTAGE ELECTRODE CONSOMMABLE

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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7 - CONTROLE DU
METAL REFONDU

9 - MATRICAGE

11 - USINAGE AVANT LIVRAISON
ECROUTAGE - CAROTTAGE - CHAPES

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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Le lingot ainsi refondu sous vide sera
chuté en téte el pied. Sa masse sera de
9§ tonnes. Ensuile controle ultrasons
avant forgeage, ([u‘r pern‘.ctll‘u de relever
les différences éventuelles de perméabi-
lité de la masse, done de son homogé-
néité,

Les ébauches destinées au lrain
(Concorde ont é1é exéeulées sous la forme
de « forgées main» pour la phase pro-
totype. 1l faut signaler que M. Sertour
el ses collaborateurs ont pris I’heureuse
initialive de lancer une campagne de
mise au point de malrigage, pour s’as-
surer de la qualilé des ébauches pro-
duites par les presses de 20.000 tonnes
de Pamiers et de Forgeal. Le dépouille-
ment des résultats est en cours actuelle-
ment.

L’ébauche obltenue subira un reecuit
avant Popération d’usinage : écrotitage,
carottage et chapes.

Un eertain nombre d’examens permet-
lront de s’assurer des caractéristiques
mécaniques, du nombre et de I'impor-
lance des défauts, du dénombrement des
inclusions. Un examen micrographique
ne devra révéler aucune trace de sur-
chauffe.

Dans cet état de livraison, la masse
de matiére de 7 tonnes au départ pour

le fit comme pour le tube sera devenue :

2,5 tonnes pour le fut
1,5 tonne pour le tube

Nous devons signaler que C.A.F.L.-
Bedel utilise un processus identique,
mais qui se différencie dans la phase
finale au moment de la refusion par élec-
trode consommable. Au lieu de la réa-
liser sous vide, C.A.F.L.-Bedel développe
acluellement un proeédé déja connu aux
U.S.A. sous le nom de procédé Hopkins,
qui a été largement développé en U.R.
S.S. par Plnslitut Paton de Kiev dont
elle a acquis la licence. La refusion, éga-
lement par électrode consommable, se
fait sous laitier électro-conducteur.

DES AVIONS MODERNES 19

Ce procédé permelirait un investisse-
ment meilleur marché, un ecoat de trans-
formation plus économique, et assure-
rait une désulfuration de 40 4 70 % sur
la teneur de départ.

Laitier :
fluorure de
calcium

+ alumine

Effet Joule
1700 -
1750°C

Fusion

Solidification 2

Lingotiére refroidie

PROCEDE ESR-CAFL-BEDEL-UNIEUX

*

Comme pour la métallurgie, I'escalade
technique exigée par Concorde a eu
d’importantes répercussions sur la fabri-
cation. Sous le double aspect, d’'une part,
des masses et volumes inusités, ef, d’au-
tre part, de la qualité exceptionnelle des
méthodes opératoires : usinage, traite-
ments thermiques et de surface.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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La réussite résultera de la connais-
sance exacle des diiférents parametres
susceptibles d'influencer la qualité du
produit fini, 4 savoir :

— la mise en ceuvre des machines et
la conduite des opérations d'usina-
ge, et plus particulierement de
I'usinage final : angle el vitesse de
coupe, nature et matériau des oulils
coupants, rigidité des machines et
des porte-oulils, rectificalion, ele.
la nature el la conduite des traite-
ments thermiques aux différents
stades de 1’ébauchage, de la semi-
finition et de la finilion, en raison
de leur influence sur les déforma-
tions, sur lusinabilité, sur les

DES AVIONS MODERNES

saracléristiques statiques et sur-
tout sur la tenue en fatigue.

—_ la nature et la conduite des traite-
menls de surface, mécaniques el
électrolytiques, dont l'influence est
déterminante  dans  I'élimination
des causes de fragilisation.

Nous allons done visiter les usines de
Fives-Lille-Cail. C.A.F.L. et DBugatti a
Molsheim, cette derniére faisant partie
du groupe Hispano-Alsacienne depuis
(qualre ans.

L’ébauche du fiit que nous recevons &
I’état recuit pese 2.500 kg. Terminé,
il sera long de 2,450 metres pour un
diamétre de 285 (304 en série). Terminé,

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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ATTERRISSE

DES AVIONS MODERNES

UR CONCORDE

.-

@)

BULBE DU FUT

le [l ne pésera plus que 245 kg, soil le
1/10° de I’'ébauche.

L’ébauche du tube pése 1.500 kg. Ter
ming, sa masse sera de 174 kg.

Nous devons maintenant décrire 1'usi-
nage du bulbe, qui a lieu chez Bugatti.

Tous les concurrents ou presque
avaient en fin de compte adopté notre
systéme de rétraction par bielle et mani-
velle. Ce systéme, simple et rustique, a
beaucoup d’avantages, mais présente
I'inconvénient de balayer un volume
relativement important a lintérieur du
caisson. Nous avons choisi un profil fer-
mé en caisson pour des raisons éviden-
les de gain de poids et de meilleure
tenue en fatigue.

Cette disposition imposail une acroba-

Droits réservés au

tie qui a été résolue avee ¢légance par
nos services de fabrication, animés par
M. Sauvy, qui en est & sa 103° machine
spéciale depuis I'ére de ses débuts, faits
aux cotés de lingénieur prestigieux
qu’était M. Mare Birkigt, qui dessinait
lui-méme, non seulement les moteurs
Hispano, mais également les machines
spéciales nécessaires a leur fabrication.

En ce qui concerne ce bulbe, le pro-
bléme consistait a usiner extérieurement
et surtout intérieurement un caisson de
faible épaisseur et de forme oblongue
raccordé d’une part a4 la chape supé-
rieure et d’autre part au fut cylindrique,
par deux portions vaguement Llronco-
niques. De plus, le caisson oblong porte
en relief intérieur et extérieur deux pa-
liers qui recoivent I'axe support du sys-
téme de rétractage par bielle-manivelle,

Cham et & ses partenaires



https://www.cnam.fr/

TRAINS D’ATTERRISSAGE DES AVIONS

MODERNES

¥

centrage

mouvement | )
fraise y
FRAISEUSE SPECIALE
HISPANO-SUIZA

L'usinage intérieur se flail & [Paide
d'une fraise qui recoil mouvement et
puissance de la téle du tour par un
arbre qui passe dans la chape du [lul.
Elle est fixée sur un coulisseau dont le
déplacement radial est asservi a un pal-
peur lui-méme assujetti 4 un reproduc-
teur.

I’ensemble « fraise-coulisseau »  esl
monté sur un porte-outil solidaire du
bati de la machine. Le fit se déplace
longitudinalement. Enfin  [’ensemble
« fraise-coulisseau » peul étre calé angu-
lairement degré par degré sur 360°. De
cette facon, la fraise effectue des passes
d'usinage par déplacement longitudinal
du fat et en foneiion du profil du repro-
ducteur selon une trajectoire que lon
pourrait appeler génératrice ou méridien
intérieur,

L’augmentation du nombre des passes
réduit le relief résultant entre les passes.
n final, un outillage spécial élimine les
traces de ces reliefs et permelt de polir
la surface interne.

Les volumes el les masses des pieces
de I'alterrisseur nrineipal ont imposé la
mise en ceuvre d’'un four de trempe sous
vide dont les dimensions sont importan-
tes et dont la pho'ographie ci-contre
donne une idée si I'on sait que la fosse
qui le contient fait 7 métres de haut sur
plus de 3 metres de large.

D’autres constructions en profondeur
et de volume a peu prés identique ont
été réalisées pour recevoir les nombreu-
ses cuves nécessitées par les différentes
opérations de la trempe a freid, du chro-
mage, du cadmiage, ete.
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Tant pour permettre la mise au poinl
et les essais de réception de ces allerris-
seurs que pour faciliter I'assemblage de
piéces volumineuses et lourdes, nous
diimes réaliser un bati avec plate-forme
¢élévatrice permettant le travail & diff¢-
rents niveaux.

La mise au point concernail plus par-
ticulierement I'opération d’escamotage de
latterrisseur. Celui-ei, dquipé de ses
pneus, roues et freins, pese 2.450 kg.
Comme le temps global d’escamotage ou
de descente ne doit pas excéder 7 se-

BUGATTI - MOLSHEIM

DES AVIONS MODERNES

e

FOUR DE TRAITEMENT
§S0OUS VIDE POUSSE

condes, y compris diverses séquences et
manceuvres des trappes, il en résulte que
ces deux tonnes et demie doivent étre
propulsées a 4 meétres vers le haut ou
vers le bas en 6 secondes sans provoquer
de choes prohibitifs en fin de course.
Des dispositifs hydrauliques spéciaux fu-
rent realisés, qui devaient a la fois
concilier ces exigences et I'imposition
qui nous est faite d’assurer en ultra-
secours la descente et le verrouillage du
lrain par gravité sans aucune assistance
de I'énergie hydraulique,

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires



https://www.cnam.fr/

24 TRAINS ID’ATTERRISSAGE DES AVIONS MODERNES

Enfin, pour répondre aux grands écarts
de tempéralure prévus en utilisation,
nous diimes créer des armoires chaudes
capables de recevoir les mul(‘ric!s‘. les
plus volumineux, tels que la contrefiche

télescopique. De la sorle, ces matériels
sont essayés dans des condilions aussi
proches que possible des configurat’ons

réelles.

Il est difficile de faire valoir exacte-
ment les moyens financiers el industriels
que représente I'exécution des atterris-
seurs Concorde.

M’étant efforeé d’en donner un simple
apercu, il faut cependant savoir que la
série Concorde i cadence 4/mois, repré-
sente grosso modo cing fois les moyens
mis en cuvre actuellement pour la
phase protolype. pour ne parler que de
'usinage el des (railements.

Un pays qui veut construire des pague-
bots édifie d’abord des chanliers navals.
(est vraisemblablement I'intention qu’on
peut attribuer & I'Elal au travers des
concenlrations en cours. Il sera vraisein-
blablement difficile d’en faire autant
pour I'industrie des équipements, en rai-
son, d'une part de sa diversification, el,
d’autre part, de I'intensité de son évolu-
tion technique. La rapidité de sa méta-
morphose technique constitue I'essence
méme de son existence.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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Un dilemme délerminant est done
posé¢ dont les Autorités de tutelle doi-
vent prendre conscience. Nolre industrie
des cellules deviendrait rapidement treés
vulnérable si lous les équinements de-
vaient dépendre de I’étranger. Le danger
Qune telle situalion apparait immédia-
tement. Equiper Concorde et Jaguar
d’atterrisseurs se situe dans les possibi-
lités techniques francaises. Les équiper
de pompes hydrauliques et de roues et
freins, pour ne citer que ces exemples,
pourrait Pétre. C’est une question de
movens, done de financement. Notons en
passant que des Sociélés privées améri-
caines, avec qui nous entretenons des
relations d’affaires, sont dotées gratui-
tement par I'Etat U.S. de dizaines de
machines-outils & commande numérique
du plus récent modéle.

Il est done vrai jusqu’a I'évidence que
'Etat se doit, ou bien de financer les
investissements de ses industriels, ou
hien de promouvoir des pregrammes
irrévocables sur dix, ou mieux sur vingt
ins, qui permetiront alors aux financiers
{’équiper Pindustrie des équipements.
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La seule opération d’homologation des
matériels hydrauliques dont nous avons
enregistré la commande pour Concorde,
en dehors de Patterrisseur proprement
dit, représente une ddépense supérieure
1 300 millions d’anciens [rancs. L'accep-
tation de cette seule preseription néces-
siterail done un amortissement & raison
de deux millions par jeu de matériels,
en supposant une commande de cent
Concorde, alors que nous avons dit par
ailleurs affronter une apre lutte commer-
ciale de la part d’'une concurrence inter-
naliona'e largemenl soutenue sous des
formes plus ou moins occulles par ses
Autorilés de tutelle respeetives. On ne
peut jongler indéfiniment avee le para-
doxe.

Le probleme, qui met en cause plu-
sieurs milliards d’anciens [rancs, se pose
done de facon totalement différente pour
les industriels, ¢'est-a-dire pour les finan-
ciers, suivant que le gouvernement met-
tra un point final aprés Concorde ou
bien lui donnera une suile.
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Les eﬁetx patbogéne.r de [immunité spécifique *

par le Professeur Raovr KOURILSKY

Membre de U'Académie nationale de Médecine
Professeur de Clinique médicale @ UHépital Saint-Antoine
Directeur du Centre de Recherches d’Immunopathologie

de UlInstitul national de la Santé el de lu Recherche médicale
el de I'Association Claude Bernard

MONSIEUR LE PRESIDENT, MES-
DAMES, MESSIEURS,

Permettez-moi tout d’abord de dire a
quel point je suis sensible a I'honneur
qui m’est fait de prendre la parole de-
vant la Société d’Encouragement pour
I'Industrie Nationale. En effet, le sujet
que je vais traiter devant vous n’est pas
de ceux qui apportent une contribution
directe a I'Industrie.

Mais volre Sociét¢ ne récuse pas la
recherche biologique et médicale : avant
moi, trente savants et biologistes en ont
traité dans le cadre de la « Conférence
Carrion ».

Cest 4 la mémoire du regretté bien-
faiteur de votre Société, d’une grande et
belle personnalité que j’ai intimement
connue, qu’est dédié I'exposé d’aujour-
d’hui.

De haute stature, trés calme, souriant,
naturellement et profondément simple,
les yeux trés bleus derriére des lunettes
finemenl cerclées d’acier, Henri Carrion
respirail I’équilibre, lintelligence réflé-
chie, la mesure et la bienveillance.

Né pauvre, d'une famille du Nord de
la France, en 1866, il avait conservé,
malgré sa réussite, la modestie et la sim-
plicité de son enfance. Il n’aimait pas le
luxe. Il consentit a l'aisance par bien-
veillance pour celle qui partagea sa vie ;
lui-méme continua de vivre dans l'anti-
que décor trés simple qui avait été celui
de son enfance et de son adolescence :
un lit de bois dur, des murs nus ornés
au minimum, des ustensiles d’une
grande rusticité.

(*) XXXI* Conférence Carrion, prononcée le 11 janvier 1968, devant la Société d’Encou-

ragement pour I'Industrie nationale.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires



https://www.cnam.fr/

EFFETS PATHOGENES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE

Fia. 1. — Portrait de M. Carrion

Il y avait en lui une exigence profonde
de rester en contact avec I'essentiel, dont
il ne pouvait pas se séparer. Sa bienveil-
lance naturelle étail telle qu’il ne mépri-
sait pas la vie du siéele, ni eelle des au-
lres hommes. Il y participait avec mesure
et la limitait a des amis trés proches
avec lesquels il avail plaisir a s’entre-
tenir.

Le contraste était grand entre celle
personnalilé el celle de sa compagne

Mme Carrion, artiste, disciple du peintre
Jean Puy, primesautiére, trés vive, mai-
lresse de la couleur gu’elle maniait avec
bonheur dans le décor de sa vie comme
elle savail le faire sur ses toiles. Elle sut
loujours respecter la vie profonde de son
mari toul en en modérant Paustérité.
La propension a Dessentiel était si
forte chez Henri Carrion qu’il décida trés
tol, passé la cinquantaine, de couper
I'année d’un séjour prolongé a Belle-Tle-
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en-Mer. Il séjournait du printemps a
'automne dans T'ile encore sauvage et
vide. Il y vivait en véritable marin avec
un pécheur breton, M. Le Mouroux, sor-
tant chaque jour avee lui sur un vieux
colre, participant lui-méme & la péche,
aux soins du bateau et aux humbles
travaux de chaque jour. Mais il ne ces-
sait jamais de se tenir au courant de
ses affaires et de celles du monde. «Tl
se complaisait — dit Léon Hallion, son
grand ami, Professeur de physiologie au
Collége de France — a y vivre simple-
ment, intéressé seulement par les servi-
ces a4 rendre, les conseils 4 donner, les
délresses a secourir. »

Il recevail quelques amis qui parta-
geaient sa vie pendant quelques jours
ou quelques semaines. Clesl ainsi que
pendant plusieurs années — de 1928 a
1931 — il me demanda de venir en va-
cances aupres de lui. I1 aimait les jeunes.
Il cherchait auprés d’eux a revivre son
adolescence sérieuse, énergique, sans
orgueil. Il avait connu mon pére, dont je
fus orphelin en 1917. Témoin de mes
efforts d’ainé pour faire face 4 une situa-
tion difficile, tout en cherchant ma voie
vers la Médecine scientifique, il avail
trouvé ce moyen pour me procurer des
vacances... qu'il m’était alors bien diffi-
cile de prendre.

Il fit plus : pendant les heures que
nous passimes ensemble, en mer et dans
la modeste maison dont Mme Carrion
avait harmonieusement tempéré la fruste
sévérité, il influenga fortement ma pro-
pre personnalité. Il encouragea une
vocation scientifique, qu'un ~ hasard
malheureux avait tranché dés ses débuts,
en Médecine expérimentale. Rejeté vers
la clinique, je n’abandonnai jamais la
recherche, malgré le double travail que
cette décision m’imposa.

Prisonnier d’une ecarriére ot la mé-
moire et le discours tenaienl et tiennent
encore trop de place, je me formai a son
contact a la précision intellectuelle, 4 la
soumission aux faits, 4 la vertu éduca-
trice d’une rigoureuse pratique.

&

Il m*apprit & juger, sans illusion mais
sans ressentiment, avec modestie ; sans
oulrance mais en toute vérité. Il y avait
en lui du stoicisme el de la sagesse an-
tique.

Au début de juillet 1932, bien avant
mes vacances, je fus brusquement ap-
pelé en Brelagne, & Carnac : M. Carrion
¢tait tombé malade dans lile. Le dia-
gnostic oscillait enlre une appendicite,
une oeelusion intestinale, une défaillance
cardiaque subile. On ne savait que faire
ni ¢'il fallait opérer. La température
¢tait tres élevée, la douleur thoracique
alroce, le cceur ¢était en arythmie. Je me
précipitai & son chevet. Je récusai 'opé-
ralion, mais je ne pus poser un diagnos-
lic précis. Son état était trés précaire.
Désespéré d’avoir échoué a4 comprendre,
je repris le train de retour et ne cessai
de tourner et de retourner la situation.
Tout & coup, & une courte distance de
Vannes, jeus I'illumination du diagnos-
tic. Je me souvins que la maladie s’était
déclarée, alors, qu’avec son pécheur,
M. Carrion radoubait son cotre. Il fai-
sail froid et la pluie était tombée. J'en-
Lrevis toutes les conséquences de ce re-
froidissement méconnu : M. Carrion
n’avait pas changé de vétements ; il
avait fail une pneumonie compliquée de
pleurésie diaphragmalique gauche, ce
qui expliguait la violence de la douleur
et la fitvre ; la déficience cardiaque était
secondaire. Arrivé a Vannes, je saulai
dans un ftrain en gare et je regagnai
Carnac pour informer Médecins et Chi-
rurgiens.

Mais il était trop tard. M. Carrion
n’avait été transporté sur le Continent
qu'apres dix jours de séjour dans I'ile et
la défervescence ne s’était pas produite.
Je modifiai le traitement. Les sulfamides
¢laient tout juste nés, il n’y en avait pas
sur place. La pénicilline était inconnue.
Le cceur défaillit avant que le foyer piit

se libérer. Le 6 juillet — quarante-huit
heures aprés mon départ — Henri Car-

rion était mort.

Il avait été un travailleur acharné, un
véritable homme de laboratoire, un cher-
cheur, Interne en pharmacie, en 1886, il
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ne pouvait guére, & I'époque, pousser
plus avant dans la recherche. Mais le
premier il sentil le besoin de mettre &
Ia disposition des malades de ville, qui
ne pouvaient élre Lraités a I'hépital, les
techniques biologiques nécessaires au
diagnostic.

[l ne visail pas Pargent. Il voyait le
service a rendre. C'est ainsi qu’il fonda
4 Paris le premier lahoratoire de ville,
d’une exceptionnelle qualité. Le sueceés
récompensa sa compréhension pratique
el son désir de rendre service. Cest le
méme senliment qui le fit bienfaiteur de
la Société d’Encouragement pour I'In-
dustrie Nationale. L’argent était venu &
lui. II n’avail pas d’enfant. Il ne pouvait
trouver 4 I'époque une organisalion de
recherche hospitali¢re a qui léguer. Dans
sa conscience d’élre utile a4 I'enseigne-

L’IMMUNITE SPECIFIQUE

ment et & la pratique de la Science, il
fit don de son avoir a la Société, qui per-
pélua sa mémoire par la « Conférence
Carrion ».

(Vest, & ma connaissance, pour la pre-
miére fois en France, que 'on a honoré
de cette facon, si répandue dans les
Universités ‘amglaiscs, canadiennes et
américaines, une personnalilé aussi
attachante.

Tel élait Henri Carrion.

MonsiEUR LE PRESIDENT, MES-
DAMES, MESSIEURS,

Devant vous qui m’écoulez, j'espere
acquitter dignement ma dette vis-a-vis

de celui qui contribua & former ma jeu-
nesse.

EVOLUTION RECENTE DE L'IMMUNOLOGIE

Originellement I'Immunilé (terme de
droit signifiant « exemption ») a désigné,
en Médecine, la propriété que posseédent
certains organismes d’élre insensibles a
des maladies transmissibles 4 d’autres.

Lorsqu’a la suite de la découverte de
Pasteur, les agents responsables furent
isolés, il fut possible de eréer chez l'ani-
mal un modéle expérimental de la mala-
die observée chez I'homme.

Tout naturellement I'objectif final de
ces recherches fut de lrouver des moyens
de protection. C’est dans cette optique
finaliste, de défense ou de protection,
que furent passés au crible les phéno-
ménes biologiques observés chez Pani-

.

mal, eonsécutivement a I’inoculation, et

chez ’homme au cours de la maladie
spontanée.

On découvril trés rapidement deux
processus qui paraissaient utilisables par
I'organisme pour se protéger contre les
bactéries. ;

A, La destruction intracellulaire.

En 1880, Melchnikoff découvrit qu’a

I'image des amibes — qui ingérent et
détruisent des microorganismes vivants
— des cellules, présentes dans les orga-
nismes les plus élevés, posseédent les
mémes propriétés. Le type cellulaire des
phagocytes n’est pas le méme dans le
sang circulant et dans les tissus : ce
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sont, dans le premier cas, des cellules
polynucléées ; dans le second, de grosses
cellules monocytaires,

B. La production dans [lorganisme
de  substances mztagom'ﬁej,

L’apparition, dans le sérum des ani-
maux infectés, de propriétés destruciri-
ces fut établie en 1893 par Pfeiffer, qui
réalisa, in vitro, avec le sérum, la des-
truction du vibrion cholérique, et en
1890, par Behring et Kitasato, qui dé-
montrérent la présence d’antitoxines vis-
a-vis des Bacilles diphtériques et tétani-
ques.

Ces processus apparaissaienl spécifi-
ques, c’est-a-dire valables pour une es-
péce bactérienne détermindée.

Dans une cerlaine mesure, les phéno-
menes cellulaires el humoraux étaient
liés, Wright, en 1903, démontra que la
présence de substances sériques — qu'il
dénomma opsonines et que les recher-
ches ultérieures montrérent éire des an-
ticorps — ¢était nécessaire pour que la
phagocytose polynucléaire put avoir
lieu.

Tout paraissait done confirmer que la
finalité des faits observés était la pro-
tection.

Mais tous les savants savent combien
il faut se défier des raisonnements fina-
listes, et I'Immunologie en est un remar-
quable exemple.

En f{rente ans, sa conception a été
bouleversée. Il ne s’agit plus d’une
science liée &4 la Microbiologie, mais de
I'une des branches les plus importantes
de la Biologie générale. Elle ftraite des
réactions physiologiques de I'organisme
vis-A-vis de la pénétration de substances
moléculaires non conformes au code
génétique.

Non seulement les réaclions ne sont
pas toujours protectrices, mais, dans
nombre de cas, elles sont nocives. Elles
eréent des lésions cellulaires ou tissu-

laires. Celles-ci sont rarement localisées,
mais le plus souvent diffuses, et ce pro-
cessus pathogéne s’exerce pendant tout
le temps que la substance étrangére per-
siste dans Porganisme,

Il y a plus curieux encore : lorga-
nisme modifie, dans certains cas, la
structure moléculaire de ses propres
substances. Celles-ci lui deviennent
étrangtres. Dés lors, les mécanismes
immunologiques fonctionnent impitoya-
blement. Ils induisenl les changements
destructeurs des cellules et des tissus :
Telle est Pauto-immunité. Ainsi orga-
nisme se détruit lui-méme, et, les subs-
tances étrangeres étant toujours renou-
velées, la maladie est auto-entretenue.
Elle ne finit qu’avec la mort.

Zn possession de ces données, on a pu
comprendre chez ’'homme I’évolution de
maladies spontanées dont le mécanisme
restait hermélique. On peut les repro-
duire chez I'animal par des moyens uni-
quement immunologiques. Certaines ma-
ladies  auto-immunes existent chez
I'animal, par exemple I'anémie hémoly-
tique des souris de la Nouvelle Zélande.

On comprend qu’il soit difficile d’arré-
ter de tels processus. On n’y parvient
encore que trés difficilement. II faut
aller jusqu’a détruire les appareils cel-
lulaires responsables de la production
d’anticorps.

Telle est la révolution immunologique.
Mais le bouleversement n’en est encore
qu’a son début. La connaissance de la
biologie moléculaire, des mécanismes
génétiques et enzymatiques, aura a bréve
échéance des répercussions considéra-
bles sur le développement de la patholo-
gie moléculaire.

#*
L]

Avant de présenter quelques exemples
destinés a illustrer ce qui vient d’étre
dit, il est nécessaire de retracer brieve-
ment le mécanisme général de I'Immu-
nité spéeifique, en se limitant 4 I'essen-
tiel,
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HISTIOCYTES EN CULTURE DE TISSU (PROVENANCE @ RATE D'EMBRYON DE POULET)

“WDocuments du Centre d’Immunopathologie D Robineaux)

F1a. 3. — Photomicrographie en confraste de phase positif

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires


https://www.cnam.fr/

EFFETS PATHOGENES DE L’ IMMUNITE SPECIFIQUE

II

LES PROCESSUS GENERAUX

A. La captation des molécules étra ngeéres.

Les molécules étrangeres, solubles ou
insolubles, ne peuvent pas rester dans
Iorganisme. Elles sont retirées de la cir-
culation par un systéme cellulaire de
captation, largement répandu. Il est com-
pos¢ de cellules dites histiocytes (figure
2), fortement armées pour capter toutes
les grosses molécules, les corpuscules tels
les hématies, les parlicules organiques
ou minérales, les débris de noyaux ou de
cytoplasme (figure 3). La captation est
due 4 une intense activité de membrane
et & la projection en tous sens de voiles
hyaloplasmiques. La plupart des cellules
captatrices sont en situation fire dans
différents organes, chacun situé anato-
miquement en des points différents de la
circulation par ol leur arrivent les subs-
tances étrangéres.

Le groupe le plus actif esl localisé le
long des parois des vaisseaux capillaires
du foie (cellules de Kiipfer). Leur rapa-
cité d’absorber les substances injectées
par la voie veineuse est énorme.

Le second groupe est celui des cellules
réticulaires. 11 se trouve a des millions
d’exemplaires au centre des follicules de
la rate, qui est branchée sur la circula-
tion du sang, et dans ceux des ganglions
qui sont pénétrés par la circulation lym-
phatique. Il est particuliérement impor-
tant parce que les cellules caplatrices
sont, dans ces organes, en contact immé-
diat avec une infinité de cellules mono-
nucléées qui entourent les cellules réti-
culaires, et qui vont jouer un role essen-
tiel une fois que la captation est faite.

Le troisitme groupe est composé de
cellules allongées le long de la paroi in-
terne d’'un systéme lacunaire, constitué
par des « sinus » fransportant le sang a
faible vitesse, & I'intérieur de la rate, des
ganglions et de Ia moelle osseuse.

Un autre, enfin, est situé dans les ea-
pillaires des glandes a séerétion interne
(surrénale, hypophyse).

I’ensemble de ces systémes cellulaires
fixes est désigné sous le nom de « sys-
téeme réticulo-endothélial » (figure 4).

Mais, en dehors de ces points fixes, des
cellules captatrices du méme ordre peu-
vent circuler dans le sang et dans les
tissus, de telle sorte que I'assainissement
du milieu intérieur peut s’exercer par-
tout oli peuvent pénétrer ou aboutir les
corps ou les substances étrangéres.

B. Les phénoménes observés aprés
la  captation des protéinés.

Lorsque la substance étrangére est
constituée par des protéines — c’est-a-
dire par des molécules composées en
proportion variable d’acides aminés, de
formule générale C-H-N — I'observation
a moniré que Porganisme acquiert deux
proprié¢lés essentielles I'une humo-
rale, Paulre cellulaire — qui le distin-
guent de ceux chez lesquels les protéines
étrangéres du méme type n’ont pas
pénétreé.

1) Dans le sérum sanguin on voit
apparaitre — faiblement dés le 5° ou 6°
jour, puis fortement aprés le 10° jour —
des substances spéciales dites anticorps,
capables de se combiner avec la subs-

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires


https://www.cnam.fr/

EFFETS PATHOGENES DE L’ IMMUNITE SPECIFIQUE

" TOROGRARHIE SDU T
SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL

JSae
3

1) FOIE Z) RATE . == o N GANGIIONS
4) POUMONS 5) THYMUS

Ficure 4
(Documents du Centre d’Immunopathologie — R. Kourilsky)
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tance protidique injectée, elle-méme dite
antigéne précisément parce qu’elle pro-
voque P'apparition de cette réaction, qui
s’exprime le mieux par un anneau de
précipitation, mais que 'on peut démon-
trer de heaucoup d’autres maniéres.

2) Dans certaines cellules mononu-
cléées, extraites du sang ou des tissus
lymphoides, on voit apparaitre dés le 4°
ou 5° jour — donc avant les anticorps —
une propriété particuliére : elles devien-
nent capables de conférer, 4 un orga-
nisme sain, la propriélé de réagir avec
Pantigéne introduil sous la peau.

C. Les mécanismes cellulairer.

Ces deux propriétés nouvelles résul-
tent de Pactivation, i la suite de la cap-
tation de la protéine, de cellules particu-
litres qui ne sont pas les hisliocyles.

I1 existe, en effet, dans l'organisme des
cellules préposées a I’élaboration des glo-
bulines. On constate, dans le sang A
I'état normal, la présence d'un spectre
de globulines parfailement mis en ¢évi-
dence par Iélectrophorése et mieux
encore par 'immunoélectrophorése. On
a pu classer les globulines en A (z), M (8)
et G (y). On connail leur vitesse de sédi-
mentation, mesurée en unités Svedberg,
et leur composition.

Chose curieuse, c’est la pathologie qui
a permis de remonter des globulines aux
cellules qui les fabriquent.

L’¢tude de la maladie dite « Myé-
lome », dans laguelle la synthese des
protéines est perturbée, avait montré
dans la moeile osseuse des cellules de la
lignée mononucléée, mais 4 noyau excen-
trique — les plasmocytes — dotées d’un
énorme réticulum endoplasmique, sur la
paroi desquelles les molécules protidi-
ques sont visibles au microscope électro-
nique.
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On trouve aussi les plasmocytes dans
les follicules lymphoides.

Lorsqu’on injecte une proléine dans
lorganisme normal, on constate que
c'est précisément parmi les globulines
que se lrouvenl les subslances qui en-
trent en réaction spécifique avee I'anti-
géne.

IL’organisme a élaboré des « répliques
globuliniques » de D'antigéne, qui sont
capables de se recombiner avec certains
« molifs » physico-chimiques présents
4 la surface de la molécule antigénique.

L’injection de l'antigéne a donné un
<« coup de fouet» a la production des
globulines. On constate, en méme temps,
Paugmentation subile des follicules lym-
phoides de la rate et des ganglions. On
sait aujourd’hui comment : par excita-
tion de la production des multiples cellu-
les ¢laboratrices aux dépens d’un petit
lymphocyte — petite cellule & gros
noyau et au cytoplasme riche en acide
ribonucléique qui se différencie hati-
vement en proplasmoeyte puis en plas-
mocyte adulte. Un modele de cette diffé-
renciation est réalisé « in vitro » par la
phytohémagglutinine.

Ces faits sont démontrés par les expé-
riences en culture de cellules qui permet-
tent de constater la production d'anti-
corps « in vitro ».

Les techniques modernes d’immuno-
fluorescence permeltent de caractériser,
dans la cellule méme, la présence d’anti-
corps vis-a-vis d'un antigéne déterminé,
et de savoir si elle peut en élaborer ou
non un deuxiéme vis-a-vis d’'un antigéne
d’un type moléculaire différent.

L’apparition de cellules mononucléées
modifiées, et capables de transférer la
sensibilité a Pantigéne de [organisme
sain, résulte vraisemblablement aussi du
méme processus, a ceci prés qu'elles
n’élaborent pas des répliques complétes,
ou qu’elles ne les libérent pas.

Tout cet appareil est réglé a I'état nor-
mal par le thymus.
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D, Relation entre la captation
et lactivation.

Doués d’un puissant appareil enzyma-
tique intracellulaire inclus dans les
lysozomes — véritables sacs d’enzymes
découverts par de Duwe dans leur eyto-
plasme — les histiocytes capteurs exer-
cent un certain degré de dégradation mé-
tabolique de la protéine, mais elle n’est
pas détruite.

Par contre, les recherches récentes de
Fishman indiquent, sans que la démons-
tration soit encore absolue, qu'une subs-
tance spéciale dite X s’¢chappe des his-

LES MECANISMES

Chacune des modifications provoqudes
par I'aclivation — apparition d’anticorps
et de cellules 4 propriété de transfert —
va se révéler pathogéne.

A Effet pafbogém? des  anticorps.

La propriété physio-chimique de Can-
ticorps de se combiner avec Uantigéne,
ot qu’il le rencontre, est le mécanisme
essentiel qui déclenche des dégdts cel-
lulaires, tissulaires et humorauzx.

En effet, le complexe ainsi formé tend
4 s’agréger dans certaines conditions a
un groupe de protéines circulantes, dit
complément, dont chacune a des fone-
tions enzymatiques de nalure estérasi-
que ou protéasique. Ce sont elles qui
déclenchent I'attaque tissulaire.

Plusieurs éventualilés sont possibles :

III
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tioeytes, et qu’elle exerce une action
activatrice sur le petit lymphocyte qui
se lransforme trés vite en proplasmocyte
et en plasmocyle, grace & quoi la fabrica-
tion des répliques atleint un développe-
ment considérable.

Les recherches faites dans notre Cen-
tre par R. Robineaux, en cultures de
tissus, montrent les contacts extréme-
ment serrés qui exislent entre les lym-
phocytes et les histiocytes — et Thiery,
en microscopie ¢lectronique, a pu mon-
trer entre elles une contiguité telle que
échange de substance parait trés vrai-
semblable.

PATHOGENES

1) Si un anticorps est dirigé conlre un
des constituants d’une cellule, par exem-
ple les hémalies et les plaquettes, on
observe des réactions immunotoxiques.
La membrane cellulaire se perfore de
trous d’'un diameétre supérieur & 9 angs-
troms, la cellule perd son potassium, le
sodium extra-cellulaire y pénetre. Les
macro-molécules restent sur place et at-
tirent l'eau extérieure. La cellule se
gonfle, la perméabilité de sa membrane
s’aceroit. Elle laisse entrer les anticorps
et le complément présent dans le liquide
interstitiel. Ces deux substances recom-
mencent, a Pintérieur de la cellule, a
détruire les structures internes et les
membranes. Celles des lysozomes se
rompent el ces sacs d’enzymes libérent
dans la cellule leur contenu mortel.

2) Si les anticorps libres se combinent
aux antigenes libres dans le sang circu-
lant, des lésions inflammatoires diffuses
peuvent apparaitre dans tous les orga-

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires


https://www.cnam.fr/

EFFETS PATHOGENES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE

nes desservis par la circulation, et en
particulier dans les organes d’élimina-
tion.

La fixation du complément esl ici trés
importante, et la transformation enzy-
matique par les composés de celui-ci sur
les substrats tissulaires ou sériques
libére, avec une grande rapidité, une
série de substances chimiques douées de
propriélés pharmacodynamiques extré-
mement puissantes el d’une ftrés forte
toxicite.

Leur action la plus dangereuse s’exerce
sur la perméabilité des vaisseaux capil-
laires. Altérés, ceux-ci laissent échapper
le sang, les anticorps, le complément et
les cellules blanches qui vont pénétrer
dans les tissus et y créer des lésions
inflammatoires et destructrices d’une
étendue et d’une intensité variables.

La réaction est tantdt immédiate, de
quelques secondes, tantdt rapide, entre
1 h et 4 heures.

Heureusement! la combinaison de U'an-
tigéne avec Uanticorps n’est pas automa-
tiqguement suivie de tels dégdts. Tout
dépend de la quantité d’antigéne pré-
sente dans le sang au moment de 'appa-
rition des anticorps.

a) A I'équivalence, les complexes sont
inactifs, précipitent et sont rapidement
éliminés de la circulation, par phagocy-
tose ou élimination rénale.

b) En grand excés d’antigéne, les
complexes restent solubles, mais ils sont
incapables de fixer le complément. Ils
sont done sans danger.

¢) Mais les complexes solubles formés
en léger excés d’antigéne sont les plus
dangereux de tous, parce qu’ils ont une
capacité extraordinaire A fixer le com-
plément. Ils mesurent environ 540 angs-
tréms. Ce sont les plus nocifs de heau-
coup.

La technique d’immunofluorescence
permet d’authentifier in situ 1’antigéne,
I'anticorps, les complexes et le complé-
ment.

B. Effets pathogénes des  cellules

sensibilisées.

Celles-ci, formées dans les follicules
lymphoides ou dans la rate, passent
dans le sang circulant, puis dans les
tissus. Cette circulation est physiologi-
que et se produit constamment a I'état
normal.

Rien ne se passe tant que les cellules
ne rencontrent pas I’antigéne. Mais si
I'on injecte celui-ci dans la peau — par
exemple la Tuberculine — les cellules
qui sont & portée de celle-ci réagissent
avec elle et déelenchent une réaction in-
flammatoire lente que lon peut trans-
férer au sujet sain en lui injectant des
cellules. Clest ainsi que I'homme est
sensibilisé pendant 7 & 8 mois, apreés
une seule injection de 180.000 cellules.

La conséquence générale de ces méca-
nismes est que l'organisme est devenu
« hypersensible » 4 une nouvelle rencon-
tre avec I'antigéne qui I’a une premiére
fois pénétré.

C’est pourquoi les accidents patho-
geénes dont nous venons de décrire le
mécanisme sont désignés sous le nom
d’hypersensibilité.

Il y en a trois types, selon la rapidité
des accidents :

1) L’hypersensibilité immédiate, dite
anaphylactique ;

2) L’hypersensibilité du type rapide ;
(toutes deux sont transmissibles au sujet
sain par le sérum, qui contient des anti-
eorps) ;

3) L’hypersensibilité retardée, trans-
missible par les cellules. Comme G. Voi-
sin I’a montré dans notre laboratoire, le
trouble de perméabilité vasculaire est
variable dans les trois types el, comme
eux, immédiate, rapide ou retardée.
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Iv

QUELQUES EXEMPLES DE DESORDRES IMMUNOLOGIQUES

Nous étudierons successivement :
A) Le choc anaphylactique.

B) La maladie du sérum et les néphri-
tes immunologiques expérimentales.

C) La transplantation,

D) Les maladies auto-immunes.

A. Le choc anaphylactique.

Il s’agit d’'une manifestation de I’hy-
persensibilité du type immédiat.

La chose et le mot remontent & la céle-
bre découverte de Portier et Richet
(1902) chez le chien injecté & deux repri-
ses avec des extraits de tentacules d’ané-
mones de mer.

Nous avons tous appris a4 craindre les
choes instantanés déclenchés par la ré-
injection de sérum de cheval, méme chez
les sujets qui 'ont été ne serait-ce qu’'une
fois et des dizaines d’années auparavant
Le sérum était utilisé pour apporter des
anticorps antitoxiques aux malades
atteints de diphtérie et de télanos.

Mais beaucoup d’autres substances
peuvent donner les mémes accidents :
Parsphénanine, utilisée par Landsteiner
et Jacob (1936), qui se combine avec une
protéine de I'organisme ; les colorants
azoiques, les substances ternaires (hy-
drates de carbone) et surtout la Pénicil-
line. Depuis que la vaccination anatoxi-
que de Ramon a permis de limiter
'usage du sérum antidiphtérique et anti-
tétanique, la Pénicilline est responsable
de la plupart des choes anaphylactiques
mortels observés aujourd’hui (mortalité
de 0,01 %). La fréquence globale des
accidents, mortels ou non, est de 1 9

dans la population normale et de 10 %
chez les malades, aigus ou chroniques,
qui ont recu des injections multiples.

Le choc est le résultat d’une réaction
entre 'antigéne nouvellement injecté et
'anticorps formé a la suite d’une inftro-
duction préalable du méme antigéne. Il
suffit d’'une dose trés faible, juste suffi-
sante pour meltre en route la formation
des anticorps. Par exemple chez le
cobaye 10—% ml de sérum de cheval, soit
7 > 10—* grammes de protéine, suffisent
pour induire la sensibilisation (Rosenau
et Anderson, 1906) ; de méme 5 X 10—2
grammes d’ovalbumine (Wells, 1929).

Les anticorps anaphylactiques formés
passent dans la circulalion el se fivent
sur les tissus : c’est une des propriétés
essentielles de [Uanticorps anaphylacti-
que.

La dose déclenchant le choc est &
peine plus forte que la premiére (0,01 ml
de sérum intraveineux).

L’antigéne se combine avec les anli-
corps fixés sur les tissus, avec 'aide du
complément. Les substances qui compo-
sent celui-ci agissent comme des proen-
zymes ; les enzymes tissulaires sont
activés en enzymes protéolyliques ou en
lécithinases qui libérent Phistamine de
ses liaisons protidiques ou lipidiques
dans les tissus. Mais hien d’autres subs-
tances sont libérées : 5 hydroxytrypta-
mine, bradykinine, slow reactive subs-
tance...

Le trouble de perméabilité capillaire
se produisant au méme instant dans
tous les tissus contenant de I’anticorps,
et notamment dans le poumon et le cer-
veau, provoque d’énormes suffusions
hémorragiques qui entrainent la mort.
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B. La maladie du sérum provoguée

par les complexes solubles antigene-
anzz‘(m;b.r.

La nécessité ot l'on fut pendant de
longues années d’apporter les anticorps
antitoxiques aux malades atteints de
diphtérie ou de tétanos, par injection de
sérum de cheval immunisé, a multiplié
les accidents locaux et généraux de ce
que 'on a appelé la maladie du sérum.
Les uns et les autres sont dus a I'hyper-
sensibilité du fype rapide.

Si le sérum était injecté plusieurs fois
de suite au méme lieu, on voyait appa-
raitre en quelques heures, vers le 10°
jour, une formidable inflammation locale
suivie de nécrose — dénommée phéno-
meéne d’Arthus. Les anticorps circulants
s’élaient accumulés dans la zone d’injec-
tion ; ils formaient des complexes avec
Pantigéne et fixaient le complément.

L’altération des capillaires provoque
I'issue de leur contenu dans le foyer,
et notamment des polynucléaires. Ceux-
ci (Cochrane), ayant ingéré les complexes
antigéene-anticorps, les désintégrent, se
nécrosent, et libérent la totalité de leur
contenu en enzymes sur lll‘chC, provo-
quant ainsi de grosses destructions tis-
sulaires protéolytiques. Le processus ne
s’arréte que lorsque les anticorps se trou-
vent en excés par rapport a Pantigene.

La maladie du sérum, proprement dite,
débute dix jours aprés linjection par
des arthralgies, de la fiévre, souvent de
I'albuminurie, des éruptions cutandes.
Beaucoup d’entre mnous, pendant la
guerre 1914-1918, 'ont connue et crainte,
par peur de I'albuminurie résiduelle.

1. REPRODUCTION DE LA MALADIE DU SERUM
PAR INJECTION D’ANTIGENE.

Or, cette maladie a été intégralement
reproduite — par Germuth (1955), puis
Dixon (1957), Mac Closkey et Benacerraf
(1960) — chez 67 % des lapins injectés
une seule fois dans la veine avee 0,25 mg,

par kg de poids, de sérum albumine de
beeuf marquée a I'lode 131. L’antigéne
injecté s’équilibre pendant deux jours
dans le compartiment vasculaire et extra-
vasculaire des liquides de I'organisme ;
durant les huit jours suivants, il dimi-
nue dans le sang circulant du fait du
catabolisme non spécifique. La forma-
tion d’anticorps intervient au 6° jour.
Ces anticorps augmentent de plus en
plus et provoquent, a partir du 11° jour,
la diminution abrupte de la sérum albu-
mine encore contenue dans le sang.
Celle-ci a disparu au 13* jour. Les com-
plexes antigéne-anticorps se forment, en
léger exces d’antigéne, des le 7¢ jour et
les manifestations cliniques apparais-
sent. Ils augmentent jusqu’au 10° jour,
puis diminuent progressivement.

Dés le 8° jour, on voit apparaitre des
lésions vasculaires et, pour la premiére
fois, dans le glomérule du rein ; elles
sont maxima le 14° jour, puis diminuent
jusqu’au 18° jour. Les lésions artérielles
périphériques sont constatées du 10°
au 15¢ jour. On trouve 'antigene dans la
paroi vasculaire, au niveau des lésions
par I'immunofluorescence.

Les manifestations de la maladie séri-
que sont donc strictement paralléles a
Iaugmentation des anticorps. Elles sont
en corrélation avee les complexes anti-
géne-anticorps circulants. I1 y a, simul-
tanément, une localisation de ’antigéne
et de I'anticorps au niveau des lésions ;
avant la formation de I'anticorps, on ne
peut déceler aucune localisation ou fixa-
tion d’antigéne dans les tissus prédispo-
sés a4 la formation de 1ésions. Les lésions
régressent dans la mesure ou les
complexes diminuent ; elles évoluent pa-
rallelement a la diminution de la pro-
duction d’anticorps ; on constate une
diminution de I'antigéne au niveau des
lésions. Les antigénes et les complexes
antigéne-anticorps sont finalement éli-
minés de la circulation ; les lésions de la
maladie sérique disparaissent d’elles-
mémes, les antigénes et les anticorps qui
s’y trouvent sont catabolisés. On a pu
par immunofluorescence caractériser
dans les vaisseaux des organes, la peau
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et les glomérules de rein, I'anticorps et
le complément.

2. MALADIE DU SERUM PASSIVE EXPERIMEN-
TALE.

Il est possible de faire la préparation
de complexes antigéne-anticorps in vitro,
de les marquer 4 I'Tode 131 et de les in-
jecter au lapin par voie intraveineuse. Il
n’est pas toujours possible de reproduire
la maladie du sérum, mais plus de 50 %
des animaux font une néphrite.

3. PRODUCTION DE NEPHRITES PAR COM-
PLEXES ANTIGENE-ANTICORPS.

Partant de la maladie sérique, on a pu
reproduire 4 volonté chez I'animal des
néphrites, a partir d’injections de subs-
tances étrangéres ou de complexes anti-
géne-anticorps formé in vifro et réinjee-
tés.

a) Dans la maladie du sérum les 1é-
sions rénales sont celles dune glomé-
rulonéphrite aigué transitoire, avee pro-
téinurie et cylindrurie, Les lésions sont
caractéristiques. On décéle par immuno-
fluorescence l'antigene, les gammas glo-
bulines de I’hdte et le complément, sous
Paspect d'un fin dépdt granulaire. Cet
aspect, est spécifique des complexes
antigéne-anticorps dans le glomérule ;
il est enti¢rement différent du gros dépot
linéaire de la néphrile provogquée par un
sérum néphrotoxique (figure 3).

b) Mais on a pu reproduire la glomé-
rulonéphrite chronique par des moyens
purement immunologiques, au moyen de
complexes antigéne-anticorps d’origine
étrangere.

Chez la souris, I'injection répétée de
complexes sérum albumine de beeuf —
ou ovalbumine — chaque jour pendant
des semaines, produit réguliérement une
glomérulonéphrite, une endocardite et
une artérite, aprés qu’une quantité de 44
4 73 mg d’anticorps par kilo de poids ait
été injectée.

Chez le lapin, lorsqu’on injecte quoti-

diennement pendant plusieurs mois 5 a
100 mg de sérum albumine de beeuf, les
animaux qui font le plus d’anticorps (2
a4 3 mg d’azote par millilitre de sérum,
en 4 4 6 semaines) ont peu de lésions.
Les aulres sont toujours en excés modéré
d’antigéne et font réguliérement une
glomérulonéphrite  aigué  progressive
avec cedéme, urémie, eylindrurie, hyper-
cholestérolémie, hyperlipémie, trés forte
protéinurie.

Le degré de protéinurie est propor-
tionnel A linlensité des dépots gloméru-
laires et & I’épaississement de la mem-
brane basale. L’investigation se poursuit
afin de déterminer les facteurs responsa-
bles : taille et composition des complexes,
état des fonctions de captation du sys-
tétme réticulo-endothélial, role des ami-
nes vaso-dilatatrices dans le débit glomé-
rulaire.

Le principe expérimental ainsi établi
est général.

Les néphrites peuvent étre induites par
Iadministration répétée d’antigénes bae-
tériens, viraux ou chimiques, provoquant
Iapparition des complexes en exceés léger
d’antigéne. On les a reproduites avec
Streptoccus viridans chez le singe. He-
mophilus influenzae et Escherischia coli
chez le lapin, Proteus mirabilis chez la
souris. On peut y réussir aussi avec les
bactéries tuées.

On voit aussitot Papplication qui peut
en étre faite & 'homme. Mais, chez lui,
les preuves sont difficiles 4 obtenir puis-
qu'on ne connait pas l'antigéne.

4. REPRODUCTION DE LA NEPHRITE PAR
COMPLEXES ANTICORPS-ANTIGENE DE REIN.

Plus récemment Dixon a reproduit la
néphrite chez le rat et chez le lapin avec
I'antigéne provenant des membranes ba-
sales du rein lui-méme (figure 6). Cet
antigéne n’est pas spécifique d’organe ;
il est éliminé normalement dans ’urine,
mais on peut lextraire dans un état de
pureté bien supérieure 4 celui des
extraits de rein.
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Fic. 5. — Dépdts fluorescents dans les glomérules du rein de rat atteint d’une NEPHRITE
IMMUNOLOGIQUE NEPHROTOXIQUE provoquee pdr une setile injection chez cet animal, d’un

sérum de lapin anti-rein de rat.

Démonstration de la présence d'un complément de rat sur la membrane des glomérules,
par la fivation « in situ » d'un anticorps anticomplément de ral, fluorescent.

(Extrait de E. Unanue et F.-J. Dixon, « Experimental glomerulo Nephritis > — Journal of
Experimental Medecine, 1964, vol. 119, n” 6, p. 965-982).

L’injection de cet antigéne, faite en
suspension dans des facteurs adjuvants
de Freund, magnifie les réactions, pro-
voque I'apparition d’anticorps et de
complexes antigene-anticorps, que l'on
retrouve dans les glomérules.

Chez le mouton (Steblay) aprés injec-
tion toutes les deux semaines d’antigéne,
30 4 90 jours apres le début de 'immuni-
sation se déclare une glomérulonéphrite
séveére el le plus souvent fatale, avec azo-
témie croissante. On peut conférer la
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méme maladie au moulon sain, par cir-
culation croisée, Les anticorps transmis
réagissent avec les glomérules du nouvel
héte.

Golies pmb[émar de transplantation.

Nous pouvons maintenant comprendre
comment se pose le probléme de la trans-
plantation.

On sait que la greffe d’un lissu étran-
ger a I'hdte est trés généralement reje-
{ée. Le mécanisme est le méme que celui
que nous avons déja étudié.

Les molécules étrangeres déclenchent
la formation d’anlicorps cylotoxiques et
de cellules sensibilisées. Les réaclions
complexes d’hypersensibilité apparais-
sent 4 partir du 10° jour, date de P'appa-
rition habituelle des anticorps dans le
sang circulant. Les cellules sensibilisées
apparaissent apant et parviennent, par la
circulation, autour du tissu greffé.

(’est par le double jeu de la cytotoxi-
cité qui s’exerce sur les cellules du tissu
greff¢, et de Thypersensibilité retardée
déclenchée autour de la greffe par I'arri-
vée de cellules mononucléées activées
par les antigénes de greffe, que celle-ci

F16. 6. — Dépdts fluorescenls dans la NEPHRITE IMMUNOLOGIQUE AUTOIMMUNE provoquée, chez
le rat, par des injections répétées de rein de rat mélangé anx adjuvants de Freund.
Mise en évidence de la présence de gammaglobulines de ral sur la membrane glomérulaire
du rein de rat, au moyen d'un anticorps de lapin anti-gammaglobulines de rat, fluores-

cent.

(Extrait de F.J. Dixon et E. Unanue, « [Immunopathology of the Kidney » — Immunopa-

thology, 4th International Symposium, 1965 —

Miescher, New York).

Editions Pierre Grabar, Paris, et Peter A.
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est ¢liminée — en général vers le 15°
jour — les troubles de perméabilité ca-
pillaire jouant un roéle important dans
le rejet.

Il faut remarquer que la greffe la plus
difficile & accepler est celle du tégument.
Il n’en est pas de méme des organes
branchés sur la circulation générale,
tels le rein, le ceeur, le foie et le poumon.
(’estl pourquoi on compte d’importants
succés dans la greffe de rein, par exem-
ple, sans que 'on posséde une séeurité
suffisante a cet égard.

Les travaux de Guy Voisin, dans notre
Centre d’Immunologie, ont permis de
comprendre cette différence.

Dans ces derniéres greffes, tous les
anticorps élaborés par le receveur ne sont
pas cylotoxiques. II en existe une autre
variété, jusqu’ici méconnue dans les gref-
fes, mais connues a4 propos du caneer :
ce sont des anticorps facilitant les gref-
fes. Ils sont essentiellement élaborés par
la rate (alors que les anticorps cytotoxi-
ques proviennent de cellules qui siégent
surtout dans les ganglions). Le role de
ces anticorps est de protéger la greffe
contre les anlicorps cytotoxiques.

Le rejet de la greffe n’est donc pas
Peeuvre d’un seul processus. Il se décide
dans le rapport de deux systémes, 'un
rejetant, 'autre facilitant.

Ces deux variétés d’anticorps ont pu
éire séparées dans notre Institut, ce qui
a permis de les utiliser pour maintenir
la greffe de peau chez la souris pendant
un temps tres prolongé.

Ainsi ces travaux purement expéri-
mentaux poursuivis depuis dix ans lais-
sent un espoir sérieux de réussir a faire
tenir les greffes, en les associant aux
moyens non spécifiques destinés a4 sup-
primer la fonction des cellules prépo-
sées 4 la formation d’anticorps.

Cest ce qui a été fait en Afrique du
Sud dans la récente transplantation du
cceur. Mais il faut uliliser pour cela des
méthodes dangereuses : la radiothérapie,

les substances immuno-dépressives toxi-
ques (6 Mercaptopurine ou le Métho-
trexate), Leur grand inconvénient est,
en effet, de raréfier tellement les leucocy-
tes que l'opéré devient d’une extréme
fragilité 4 l'infection, aux germes pre-
sents dans I'air ambiant, ou simplement
sur les muqueuses. Ces germes pénétrent
dans P'organisme et I'infection se déve-
loppe en rase campagne, malgré les anti-
biotiques.

Il nous faut rappeler ici que ceux-ci
ne détruisent pas les bactéries mais en
empéchent la croissance. Clest aux cellu-
les d’opérer leur destruction. C’est pour-
quoi M. Wachkenski est mort de pneu-
monie malgré les efforts désespérés de
ses Médecins.

L’utilisation de sérum lymphocytaire,
qui se généralise, permet de mieux
controler la chute des lymphocytes circu-
lants.

Mais, tant que le probléme immunolo-
gique ne sera pas résolu, la tenue des
greffes sera nécessairement aléatoire,
malgré les extraordinaires progrés de la
Chirurgie. C’est pourquoi il est indispen-
sable que tous les efforts soient faits
dans notre pays pour soutenir les re-
cherches qui sont conduites dans cette
direction.

La primauté du probléme immunolo-
gique n'est malheureusement pas assez
soulignée auprés du public, dont on acca-
pare l'attention en insistant uniquement
sur la virtuosité chirurgicale a laquelle
nous sommes les premiers a rendre hom-
mage. Mais la clé de la réussite est im-
munologique.

Le succés dépend essentiellement de
la compalibilité entre 'organisme greffé
et I'organisme qui a fourni la greffe.

Le succés de la greffe du rein s’expli-
que parce que 'on peut obtenir des orga-
nes provenant ou de jumeaux, ou de
fréres et sceurs proches, dont du reste
tous ne sont pas compatibles. Ceci est
manifestement impossible quand il s’agit
de greffer un organe unique, essentiel 4
la vie, tel le ceeur ou le foie. La suppres-
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sion de I'activité des cellules immunolo-
giquemenl compétente est toujours ‘dan-
gereuse et trés difficile & guérir ; c’est
pourquoi, en ce qui concerne le ceeur, il
n’est pas ‘exclu que le progres vienne des
prothéses arlificielles réglées électroni-
quement — les pompes artificielles rem-
placant la pompe cardiaque.

D, Lauteimmuniic,

Nous avons déja abordé ce probléme
5, propos des néphrites. Nous voudrions
en donner deux exemples personnels ti-
rés du travail de notre laboratoire :

1) Uorchite antoallergique ;

2) les phénoménes auloallergiques
dans le lupus érythémateu.

1. L’'ORCHITE ALLERGIQUE.

Il existe chez I’homme des cas de stéri-
lité inexplicable ot I'on constate, soit
I’absence de spermatozoides, soit des al-

térations si importantes de ceux-ci qu’ils
sont fonctionnellement impropres. De-
puis 1951, dans notre laboratoire, Guy
Voisin en a recherché le mécanisme. N’y
avait-il pas possibilité d’une auto-des-
truction immunologique ?

Jusqu'ici le travail esl expérimental.
Mais en 15 ans Guy Voisin, et F. Toullet
dans sa thése de Doctorat ¢s Sciences en
1965, ont réussi & montrer que 'auto-
destruction immunologique pouvait éire
induile chez le cobaye, par injections
d’extraits testiculaires autologues ou
homologues, mis en suspension dans les
adjuvants de Freund. Celle injeclion
élail suivie de destruction de toutes les
cellules de lignée germinale, La présence
de cellules inflammaloires dénotait une
réaction possible d’hypersensibilité (fi-
gures 7 et 8).

Elle existe effectivement : des anti-
corps vis-a-vis d’'un antigéne présent
dans les spermalozoides cobaye ap-
paraissent dans le sérum et mettent en

COUPES D'UN TUBE SEMINIFERE DE TESTICULE DE COBAYE

Centre

(Documents du

- ——g—

'l*"

Fie. 8. — Cobaye immunisé conire ses

spermatozoides.

d’Immunopathologie — D Toullet et D* Voisin)
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jeu, par le moyen de complexes antigéne- L’antigéne P esl une protéine 8; qui
anticorps, les mécanismes d’hypersensi- suscile peu d’anticorps (19 % seulement
bilité. T s’agit d’antigénes el d’anlicorps des animaux en ¢laborent). Il est peu
spécifiques d'organe, mais non d’indi- pathogéne.

vidu, ni d’espece.

L’antigene S est une glycoprotéine B..
[1 est trés immunogene : 100 % des ani-
maux inoculés font des anticorps. Il est
tres pathogéne, Les anticorps induisent
’anaphylaxie et 'hémagglutination.

[l existe, en fail, quatre systétmes anti-
géniques et non un seul. Chacun des
auto-antigénes a pu étre étudié du point
de vue physico-chimique, immunologi-
que et immunopathologique (figures 9,

[ 1D L’antigéne T est cytotoxique.

PROTEINES -GLYCOPROTEINES

EB

FiG. 9. Repérage des [raclions auloantigéniques par Uélectrophorése :
EB — extrait brut de spermatozoides de cobaye
S — fraction soluble dans Uacide trichloracétique
P — fraction insoluble dans Uacide trichloracztique,

[raitée par le chloroforme
(Document du Centre d’Immunopathologie D* Toullet et D Voisin)
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Propriétés biologiques des auloantigénes de spermatozoides de cofmge__ (il
gt e et T - E——— Palhos
Froprictes Immunogénicité géni-
| comme antigéne ¢prouvant cité
Aol | Locali- H il ik ‘
e sation Hypersensi- |—
antl- | ich0- ‘ e bilité
e | viologique| ACP | Hmg Ppt Fix | Sptox.| ate cahnee (0.A.
; [ [ &7 sepique| s IS G) )
i : Imm. | Ret.
| |
[Acrosome !
| Idiosome 2 | |
S (Immuno- | = Il S i i [ s e o B
e [Bfluonescii 4 5 | ool Vi | i e
|Acrosome | ' ;
P | (Immuno- | + S F +4+ | ++ - 9
| fluorese) . ?
el e * - . ;
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| trifugation | |

Figuue 10

et

Préparation d’autoantigéne

nombre de

Action pathogéne de Uauloantigéne T
Fun des qualre presenls dans les spermatozoides

Nombre d’animaux présentant les atteintes suivantes®*

Aspermato- | Infiltration |

Atteinte

spermatozoides équivalents®

génése

Présence de
plasmocytes

mésenchym. | épididymaire

of || e

1
1
1 ; | .2.. - - . 1 i
E L !
1

* Les nombres indiqués concernent la quantité de spermatozoides dans la-
quelle on peut déceler une quantité équivalente de lautoantigéne étudié.

Quatre animaux examinés dans chacune des six situations expérimentales.
Les trois quantités de S choisies correspondent a la quantité d’impureté S
estimée contenue dans chacune des trois quantités de T choisies (c’est-a-
dire 1 %), On sait en effet que S, 4 1a dose de 5 x 107, détermine des lésions 4
nettes et fréquentes.

.

Fraure 11

(Documents inédits du Centre d’Immunopathologie — D Toullet et D™ Voisin)
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L’antigéne Z comprend deux auto-
o ey -
antigeénes différents, dont un protéique.

L'orchite allergique produite par 'ex-
trait total est done due surtout a I'anti-
géne S, mais Paction des autres auto-
antigénes ne peut étre exclue.

Les auto-antigénes P et S sont situés
dans l'acrosome des spermatides et des
spermatozoides.

Ces exemples montrent quelle est la
complexité de tout probleme d’immuno-
logie, mais aussi son importance. En
effet, puisqu’il s’agit d’anligénes d’or-
gane, ils se retrouvent dans les différen-
les especes et chez les différents indivi-
dus, done chez 'homme.

Une voie importante est donc ouverle
dans l'investigation de la stérilité masecu-
line. D’autre part, la poursuite de
I’étude expérimentale devraitl permettre
de comprendre quelle modification de
structure subit I'antigéne pour n’étre
plus reconnu par lorganisme comme
une substance normale.

2. LEs PHENOMENES AUTOALLERGIQUES
DANS LE LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE,

Il s’agit d’une maladie myslérieuse, qui
se rencontre de préférence chez les fem-
mes jeunes, mais aussi chez les enfanls
et les vieillards. Elle ressemble a4 une
maladie infectieuse, avec une fiévre
intermittente, des arthrites, des érup-
tions cutanées. Les signes évoluent par
poussées suceessives avee des rémissions
parfois assez longues, jusqu’a la mort.

Deux facteurs importants onl été mis
en évidence, 'un génétique, 'autre im-
munologique.

a) Le facteur génétique.

La prédisposition génétique se ratta-
che 4 une déficience du systeme produc-
teur de globulines. Trois génes domi-
nants en sont responsables. Ils sont
situgés tous trois sur le chromosome X,

Ce sonl les mutations somatiques aléa-
loires des génes liés aux chromosomes
X, dans les cellules souches de la série
lymphoide, qui aboutiraient & la proli-
fération cellulaire interdite.

L’effet cumulatif des mutations abou-
tirait ¢ la perte d'un antigéne d’histo-
compatibilité. La cellule mutante recon-
naitrait alors comme étranger I'antigéne
correspondant des cellules normales et
entrerait en immuno-réaction contre lui.

Plusieurs constituants antigéniques
peuvent étre en jeu. Le mécanisme géné-
ral de I'Immunopathologie spécifique,
que nous avons étudié a propos de la
maladie sérique, se mel en branle et pro-
duit des lésions analogues : arthrites,
éruptions, alteintes rénales.

b) Le facteur immunologique. -

Parmi les substances normales qui ne
seraientl pas reconnues telles, il y a
I'acide désoxyribonucléique du noyau,
conlre lequel l'organisme fabrique des
anticorps, Les anticorps antinucléaires
ont été découverts dans chaque cas de
lupus au moins une fois, au cours de
I'évolution. Par voie de conséquence on
observe, dans les lésions, des noyaux
cellulaires attaqués par ces anticorps,
qui apparaissent comme des corpuscu-
les hématoxyliques, et qui constituent le
signe morphologique le plus spécifique.

Mais un aulre phénomeéne se produit :
I'apparition dans le sang et dans le tissu
des cellules de Hargraves porteuses d'un
noyau désintégré. Il s’agit encore ici d'un
phénoméne immunologique : une phago-
cytose suivie de destruction du noyau.
Le processus est induit par des anticorps
opsonisants.

Tels sont les faits qu’a révélés R. Robi-
neaux dans notre laboratoire, en étu-
diant le phénomeéne au cinématographe
en contraste de phase (avee des anticorps
antinucléaires isolés par Séligman) et
que révélera le film qu’il va lui-méme
projeter,
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DANGERS ET REMEDES DE L'TMMUNITE PATHOGENE

On comprend aussitot les implications
de ces mécanismes el leur danger redou-
table.

1) Les substances élrangéres étant en
général formées de plusieurs édifices
moléculaires, chacun peut donner lieu
4 un systéme antigene-anticorps de type
variable avec ses conséquences humora-
les et cellulaires.

2) Les différentes variétés d’hyper-
sensibilité peuvent done se sucedder et
se superposer,

3) La détection des antigénes esl trés
difficile, dans la maladie humaine, du
fait de la multiplicité des systémes, et de
I'impossibilité de posséder d’avance tous
les antigénes qui seraient nécessaires &
'exploration.

4) La pénétration de substances étran-
géres est inévitable. Rien ne peut faire
que ces substances ne soienl pas captées,
puis reconnues comme n’apparlenant
pas & l'organisme par les cellules lym-
phoides préposées a celte reconnais-
sance On sait que seules les substances
étrangeres injectées pendant la vie em-
bryonnaire ne sont pas reconnues et ne
le seront plus jamais. Mais dix jours
aprés la naissance, rien ne peul empé-
cher la reconnaissance et le fonetionne-
menl impitoyable de I'appareil cellulaire
producteur d’anticorps et des cellules
sensibilisées.

5) Il y a bien plus grave encore : lor-
ganisme peul dégrader ses propres molé-
cules et se les rendre étrangéres, tantot
accidentellement a la suite d’une infec-
tion virale, tantot & la suite d’ingestions
répétées de substances chimiques les

plus variées, sulfamides, aspirine, pyra-
midon, ete...

Celles-ci peuvent se combiner avec les
protéines de 'hote a qui elles font acqué-
rir une nouvelle configuration moléeu-
laire. Tout le processus de réplique va
dés lors s'exercer 4 l'encontre du nou-
vel antigéne ineclus dans l'organisme.
Limmunité pathogéne est devenue
Pauto-immunité pathogéne. Si I'antigéne
est répandu dans de nombreux sites, s'il
s’agit par exemple de globules rouges ou
de protéines du tissu conjonetif, les
désordres seront généralisés et frappe-
ront les organes les plus imprévus en
apparence, D’ott le terrible risque de cer-
taines substances — méme l'aspirine
mais forl heureusement pas chez tous
les sujets.

Il v a donc une sorte d’inéluctab:lité
dans la marche de ces processus, parce
que ce sont des processus physiologiques
normaux. Rien ne peul empécher la cap-
tation, ni la combinaison antigéne-anti-
COrps.

Sommes-nous done condamnés a subir
les conséquences des processus immu-
nologiques sans pouvoir les modifier ?

Si difficile que soit le probléme, les
Médecins ne peuvent pas se laisser en-
fermer dans celte impasse, sans essayer
d’en sortir, méme si les moyens sont
limités. Raisonnons done le probléme :

1) Pour bloquer le processus, il fau-
drail supprimer la production d’anti-
corps. On ne peut le faire qu’en annihi-
lant le plus grand nombre possible de
lignées cellulaires productrices, en utili-
sant les rayons X, ou les substances chi-
miques toxiques immunodépressives qui
arrétent la reproduction des lymphocytes

b
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=
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et leur transformalion en plasmocyles :

par exemple le 6 Mercaplopurine, la Mé-
thotrexate et bien d’autres.

Ce sont des méthodes difficiles 4 ma-
nier chez 'homme. Elles sont pourtant
employées dans des services spéciaux,
sous controle minutieux et sous couvert
de transfusions massives et d’antibioti-
ques multiples. En effet, la deslruetion
des lignées cellulaires originelles — qui
sitgent dans la moelle et les ganglions
— touche en méme lemps la production
des phagocytes et interfére avec la capla-
tion des bactéries el des virus. I absence
d’anticorps libére la capacilé de multi-
plication des agents pathogénes.

2) On peutl, chez Panimal, arréter le
méeanisme de production d’anticorps,
en injectant de trés fortes doses d’anli-
géne. Cette « paralysie immunologique »
est plus facile & obtenir avee les antige-
nes ternaires qu’avec les antigénes proti-
diques. Elle n’est pas praticable chez
homme, I1 est égalemeni difficile de
modifier le rapporl anligéne-anticorps
circulant — qui, comme nous ’avons vi.
est déterminant — par exemple en injec-
tant l'antigéne dans la circulation, parce
quil stimule du méme coup Pappareil
cellulaire et relance Iélaboration des
anlicorps.

3) Il existe enfin un moyen de pallier
les phénomeénes inflammatoires : c’est
la Cortisone et les dérivés cortisoniques.
Leur effet essentiel est de restaurer la
perméabilité capillaire dont le role est
fondamental dans la production des Ié-
sions. L’extravasation, du sérum, de ses
composants, et des cellules polynucléai-
res ou mononucléées est supprimée.
Mais P'administration de Cortisone ne
peul élre poursuivie a4 grosses doses trés
longtemps, sans provoquer une involu-
tion du systeme lymphoide, une diminu-

L'IMMUNITE SPECIFIQUE 49

lion durable du pouvoir d’élaboration
des anlicorps qui favorise le développe-
ment de toutes les infections acecidentel-
les. Et puis, il ne faut jamais oublier
que les corticoides surrénaux n’agissent
que sur un mécanisme intermédiaire.

4) Un aulre moyen d’action serait de
tarir la pénétration ou d’empécher la
formation des antigénes. Ceci est relati-
vement facile lorsqu’il s’agit d’antigénes
bactériens : il faut chercher les foyers
inflammatoires cachés, en activité, les
découvrir et les traiter, réduire la crois-
sance des bactéries au moyen des anti-
biotiques.

Il faut surtout que la thérapeutique
médicale soit trés attentive d introduire
le minimum de substances antigéniques
et de substances chimiques susceptibles.
de se combiner aux protéines de Ihote.
Si 'on se trouve devant une absolue né-
cessité, il faut le faire sous le couvert
des Corticoides.

9) Mais les moyens dont nous dispo-
sons permetfent de faire reculer, et par-
fois pour longtemps, les maladies immu-
nologiques chez "’homme. Par exemple,
Papplication au Lupus érythémateux dis-
séminé des méthodes thérapeutiques
générales que nous avons déerites, et qui
sonl destinées :

a) a amortir la réponse immunitaire
au moyen des antimétabolites (6
Mercaplopurine ; azothropine ; mé-
thotrexate, lequel est un anta-
goniste de 'acide folique),

b) 4 réduire limmunoréaction et a
calmer I'inflammation par les Cor-
ticoides, a permis de modifier pro-
fondément le pronostic d'une
maladie, considérée comme régu-
licrement mortelle, et méme de
controler longtemps les lésions
rénales.
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SOCIETE DES USINES CHIMIQUES

RHONE
= POULENEC

.22, Avenue Montaigne - PARIS 8% - Tél. 256-40-00

67 DIV 10054

RHONE-POULENC

fabrique plus de 3000 produits chimigues qui intéres-
sent les industries de transformation les plus diverses
telles que l'industrie du caoutchoue, de la pharmacie,
de I'agriculture, de la parfumerie ainsi que toute une
gamme de matiéres plastiques :
- acétate de cellulose
- formals, butyrals et alcaols polyvinyliques
- polyuréthanes pour vernis
- silicones. %

x Les techniciens de la Société RHONE-POULENC sont

b toujours & votre disposition pour vous renseigner, vous

conseiller et vous aider & résoudre tous vos problames
techniques
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Usine du Péage de Roussillon
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SIEGE SOCIAL : 10, RUE DU GENERAL-FQOY - PARIS (8°)
TELEPHONE : EUROPE 31-00
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ENTREPRISES GENERALES
TRAVAUX PUBLICS ET BATIMENT
EQUIPEMENT ELECTRIQUE
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