EEE BREVES mEN

BENE Des malades immunodépri-
més déficients en recombinase. La
recombinaison des segments
géniques codant pour les immuno-
globulines et pour les récepteurs de
I’antigéne des lymphocytes T (TCR)
nécessite la présence de deux
recombinases, RAG-1 et RAG-2 (m/s
n°8, vol. 6, p. 820). Chez la souris,
I’inactivation des geénes Rag-1 ou
Rag-2 par recombinaison homo-
logue conduit a un déficit immuni-
taire combiné sévere [1]. Chez
I’homme, il existe plusieurs formes
génétiques de syndromes de défi-
cience immunitaire combinée
séveére, les uns avec présence de lym-
phocytes B et les autres dépourvus
de ces lymphocytes. Le premier
groupe, le plus fréquent (70 % des
cas), peut étre di au déficit en
chaine y des récepteurs des inter-
leukines 2, 4, 7, 9 et 15; a un déficit
en adénosine désaminase ou en
nucléoside phosphorylase; a une
anomalie de la présentation des
molécules de classe II du CMH; a
un défaut de production de I'inter-
leukine 2; et, enfin, a une anomalie
du complexe TCR/CD3 ou de la
voie de transmission du signal issu
de ce complexe. Cependant, chez
30 % des malades souffrant de ce
déficit immunitaire combiné séveére,
les lymphocytes B sont totalement
absents et la symptomatologie est
particulierement dramatique. Sur
14 malades de ce type, Schwarz et
al., associant des chercheurs alle-
mands, américains et suisses, ont
détecté 4 mutations du géne RAG-1
et 3 mutations du géne RAG-2, deux

de ces derniers malades, de la
méme famille, ayant la méme muta-
tion [2]. Par conséquent, environ la
moitié de ces déficits immunitaires
avec absence de lymphocytes B
pourrait étre liée a des mutations
des génes RAG codant pour les
recombinases indispensables aux
réarrangements des genes d’immu-
noglobuline et de TCR. L’absence
de ces réarrangements bloque tota-
lement la différenciation en lym-
phocytes T aussi bien que B, expli-
quant ainsi aisément la gravité du
déficit immunitaire.

[1. Sigaux F. Med Sci 1994 ; 10: 995-
1005.]

[2. Schwarz K, et al. Science 1996 ;
274:979.]

MEN La chaine invariante controle
la différenciation des lymphocytes
B. La chaine invariante est une pro-
téine chaperon qui s’associe aux
protéines du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe II
(CMH-II) dans le réticulum endo-
plasmique et les dirige dans la voie
d’endocytose [1]. Sa dégradation
rapide dans les vésicules d’endocy-
tose libere le CMH-II qui peut alors
capter des peptides, les transporter
jusqu’a la surface cellulaire et les
présenter aux lymphocytes T CDA4.
En jouant le role de chaperon molé-
culaire, la chalne invariante favorise
la présentation au systéme immuni-
taire des peptides provenant de la
dégradation des protéines internali-
sées. Un role nouveau de la chaine

invariante (Ii) dans le développe-
ment et la fonction des lymphocytes
B vient d’étre démontré a partir de
souris /i~ obtenues par recombinai-
son homologue [2]. Les lympho-
cytes B des souris /i/~ ne répondent
ni a un antigene dépendant des lym-
phocytes T ni a un antigéne indé-
pendant, alors que les lymphocytes
B des souris CMH-IF/- qui synthéti-
sent la chaine invariante et qui ont
le méme nombre de lymphocytes T
CD4 que les souris [i/~ répondent
bien au méme antigéne indépen-
dant des lymphocytes T. L’augmen-
tation du nombre de lymphocytes B
dans les ganglions habituellement
obtenue apreés immunisation n’est
plus observée ches les souris /77~
existe donc un défaut, a la fois dans
la production d’anticorps et dans la
capacité de prolifération des lym-
phocytes B des souris Ii”~. En fait,
les lymphocytes B des souris /i~ ont
un phénotype de cellules B imma-
tures. Le blocage dans la différen-
ciation des lymphocytes B est une
caractéristique intrinséque des lym-
phocytes B qui est corrélée a la
quantité de chaine invariante syn-
thétisée. Ce travail montre qu’une
étape dans la différenciation des
lymphocytes B est contrélée par la
chaine invariante mais le méca-
nisme de ce controle reste a €éluci-
der.

[1. Viville S, Rabourdin-Combe C.
Med Sci 1994; 10: 163-70.]

[2. Shachan I, Flavell RA. Science
1996; 274 : 106-8.]
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