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Un nouveau transactivateur des gènes 
du CMH-11 muté dans une forme 
d'immunodéficience héréditaire 

Les molécules du complexe majeur 
d ' h istocompatibi l i té  de c lasse I I  
(CMH-11 )  jouent un rôle essentiel 
dans la réponse immunitaire en pré­
sentant les antigènes aux lympho­
cytes T. Leur expression est stricte­
ment  contrôlée e t  normaleme n t  
restreinte aux cellules présentatrices 
de l'antigène. Elle peut être modulée 
par un grand nombre d 'effecteurs, 
dont l ' interféron y [ 1 ] .  L'absence de 
molécules de classe II à la surface des 
cellules est caractéristique d'une for­
me d ' immunodéficience primaire, 
déficience en CMH-11 ou syndrome 
des lymphocytes dénudés ( bare lym­
phocyte syndrome, BLS) . Les seules 
formes de thérapie de cette immuno­
déficience sévère sont l ' isolement des 
patients de toute source infectieuse et 
la greffe de moelle osseuse. Le syn­
drome résulte de l 'abolition de la 
transcription de l'ensemble des gènes 
du complexe. Du fait que sa ségréga­
tion est indépendante du CMH-11, ses 
causes sont à rechercher parmi les 
gènes tmn.rrégulateurs de celui-ci [2 ,  
3] . L'expression des gènes du CMH-11 
est sous la dépendance de séquences 
conservées localisées dans les promo­
teurs de ces gènes et sur lesquelles 
viennent se fixer de nombreuses pro­
téines (figure lA), mais le rôle précis 
de chacune d'elles n'est pas encore 
élucidé [4] . L'étude du syndrome des 
lymphocytes dénudés, une maladie 
de la régulation transcriptionnelle est 
donc essentielle. 
Parmi les malades atteints de cette 
affection on distingue au moins trois 
groupes de complémentation A, B et 
C, mis en évidence par fusion cellulai­
re. Aucune différence n'est observée 
par les techniques usuelles d'analyse 
des promoteurs des gènes entre des 
cellules provenant de patients du 

groupe de complémentation A et  
d' individus normaux (foolprinl in vivo 
et in vitro, retard de migration sur 
gel) . Dans les groupes B et C, les com­
plexes protéiques formés sur les pro­
moteurs sont altérés in vivo, en raison 
de l'absence de la fixation, sur la boî­
te X des promoteurs, du complexe 
appelé RFX (regula/ory factor X) ( [5]  
jigurP lB) .  L'absence de la fixation de 
RFX dans les groupes de complémen­
tation B et C est à l 'origine de la mala­
die. 
Le gène impliqué dans le groupe A a 
été cloné par une approche de com­
plémentation génétique de cellules 
mutantes par une banque d'expres­
sion d 'ADNe de cellules normales 
(m/s no 3, vol. JO, p. 360) [6] . Ce gène, 
dénommé CJJTA (CMH-II lrans­
aclivalor), est nécessaire pour l 'expres­
sion constitutive des gènes du CMH-II 
et représente également un intermé­
diaire obligatoire pour leur induction 
par l ' interféron y [7 ] . Son mode 
d'action précis n'est pas encore éluci­
dé. Il code pour une protéine de 
1 35 kDa qui ne se lie pas directement 
aux séquences promotrices des gènes 
du CMH-11 .  La protéine CIITA pour­
rait être un coactivateur de la trans­
cription en se liant indirectement aux 
promoteurs des gènes (figure lB) .  
Le clonage des gènes impliqués dans 
les groupes B et C a été entrepris par 
deux approches parallèles. La premiè­
re approche a consisté à purifier le 
complexe RFX [8] . L'ajout de RFX 
purifié à des extraits nucléaires de cel­
lules de malades des groupes B et C 
suffit à corriger in vitro le défaut de 
transcript ion du CMH-1 1 .  On 
démontre ainsi directement que RFX 
est effectivement le complexe altéré 
dans les groupes de complémentation 
B et C. La fraction purifiée contient 

cinq polypeptides de tailles respec­
tives : 75 , 62, 56, 45 et 36 kDa, mais on 
ne connaît pas le rôle de chacun de 
ces polypeptides dans le complexe 
RFX. Par des expériences de couplage 
covalen t de  RFX à l 'ADN,  on a 
démontré que le polypeptide de 
36 kDa est un constituant de RFX et 
lie l'ADN [8] . Grâce à une approche 
de clonage par complémentation du 
groupe C identique à celle employée 
pour le groupe A, le gène codant 
pour la sous-unité de 75 kDa a été clo­
né (9] . Ce gène appelé RFX5 code 
pour une protéine appartenant à une 
nouvelle famille de facteurs de trans­
cription qui possèdent de très fortes 
analogies de séquence dans leur 
domaine de liaison à l 'ADN [ 1 0 ] . 
Comme attendu, le gène RFX5 com­
plémente spécifiquement le groupe C 
des cellules de patients atteints de syn­
drome des lymphocytes dénudés et est 
muté chez ces malades. La question 
du rôle de RFXS dans le complexe 
RFX a été abordée par ciblage à l'aide 
de l'épitope HA du virus influenza. 
RFX5, fusionné à la séquence codant 
pour cet épitope, est transfecté dans 
des cellules de malades et ces der­
nières sélectionnées sur la présence 
de molécules du CMH-II à leur surfa­
ce. Avec des extraits nucléaires de ces 
cellules et à l'aide d'anticorps dirigés 
contre l'épitope HA, on a pu claire­
ment démontrer que la protéine 
RFXS est présente dans le complexe 
RFX. Enfin, le microséquençage de la 
protéine de 75 kDa purifiée a permis 
de démontrer l' identité entre cette 
sous-unité et RFXS [9] . 
En conclusion, les gènes impliqués 
dans les groupes de complémenta­
tion A et C ont été clonés. Le premier 
code pour un transactivateur essentiel 
à l 'expression constitutive et indue-
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Figure 1 .  Représentation schématique des défauts moléculaires impliqués 
dans les trois groupes de complémentation du syndrome des lymphocytes 
dénudés. A. État d'occupation d'un promoteur dit normal. B. Le transactiva­
teur Cl/TA est muté chez les patients du groupe A. Il ne se lie pas directement 
à l'ADN. Le complexe RFX est absent chez les patients des groupes 8 et C. 
RFX5, la sous-unité de 75 kDa de RFX est mutée dans le groupe C. La nature 
de la mutation impliquée dans le groupe 8 n'est pas élucidée mais pourrait 
affecter la sous-unité de 36 kDa de RFX ou une protéine non encore identifiée 
nécessaire à la liaison de RFX à l'ADN. En absence de RFX, les autres com­
plexes tels que X28P et NF-Y ne peuvent, i n  vivo, se lier au promoteur. 
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tible des gènes du CMH-11 mais qui 
ne se l i e  pas au promoteur .  Le  
deuxième code pour l 'une des sous­
unités du complexe RFX (figure lB). Il 
est tentant de spéculer que le gène 
impliqué dans le troisième groupe de 
complémentation (B)  pourrait être 
celui qui code pour la sous-unité de 
36 kDa de RFX, bien que l 'on ne 
puisse exclure que ce soit un gène 
qui modifie RFX en lui conférant une 
activité de liaison à l'ADN (figure lB). 
L'élucidation du syndrome des lym­
phocytes dénudés a donc amélioré 
notre compréhens ion des méca­
nismes de la régulation de la réponse 
immunitaire. La découverte de ces 
nouveaux transactivateurs ouvre des 
voies thérapeutiques nouvelles. 
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