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La chaine invariante :
son role et sa fonction
dans la réponse
immunitaire spécifique

La chaine invariante, protéine monomorphe étroitement
associée aux molécules du complexe majeur d’histocom-
patibilit¢ (CMH) de classe II, existe sous différentes for-
mes, toutes synthétisées a partir d’'un méme gene. Dix
ans apres sa découverte, son intervention dans la réponse
immunitaire spécifique est clairement établie. Les expé-
riences in vitro avaient permis de démontrer son role dans
’assemblage des chaines o et 3 des molécules du CMH
de classe II, dans leur transport du réticulum endoplas-
mique vers les endosomes et dans la présentation de la
majorité des antigenes par les molécules du CMH de
classe II. Récemment, la création de souris déficientes
en chaine invariante a permis de confirmer certains résul-
tats obtenus in vitro et d’étudier son roéle in vivo.

lée pour la premiére fois par Jones
et al. chez la souris grace a des tech-
niques d’'immunoprécipitation utili-
sant des anticorps spécifiques des
molécules du CMH-II de souris et un
marquage métabolique des protéines

es lymphocytes T, via leur
récepteur (TcR), recon-
naissent un complexe
bimoléculaire formé d’un
peptide associé & une mo-
lécule codée par le complexe majeur

d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe
I ou de classe II. Les molécules du
CMH de classe II (CMH-II) sont des
hétérodimeéres constitués de deux
chaines protéiques polymorphes o et
B exprimées a la surface des
lymphocytes B, des macrophages, des
cellules de Langerhans, des cellules
épithéliales thymiques et des
lymphocytes T humains activés. Au
cours de leur biosynthése, les molé-
cules du CMH-II sont transitoire-
ment associées a une troisiéme pro-
téine monomorphe appelée chaine
invariante (li) ou chaine 7y ou
encore CD74. La chaine Ii a été iso-

cellulaires. Quel que fit I’haplotype
des molécules du CMH-II, une glyco-
protéine monomorphe, et donc
nommeée invariante, de masse molé-
culaire 31 kDa, était systématique-
ment coprécipitée avec les chaines o
et B constitutives des molécules du
CMH-II. [1]. A la méme époque,
une protéine tres similaire était
décrite chez 'homme [2].

Invariante,
la chaine invariante ?

La chaine Ii est une protéine trans-

membranaire de type II, conservée
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au cours de I'évolution (la similitude
est de l'ordre de 70 % a 80 % entre
les protéines humaines et murines),
qui est exprimée sous de multiples
formes [3, 4]. Chez la souris, il
existe deux formes majeures nom-
mées d’apres leur masse moléculaire
p31 et p4l; chez 'homme, deux
formes supplémentaires, p33 et p43,
sont également synthétisées (figure
1). Le clonage de I'ADNc et du
géne codant pour li a permis de
mieux comprendre I’origine de tou-
tes ces protéines apparentées.

Les formes p31 et p4l résultent
d’'un épissage alternatif de I'’ARN
prémessager de Ii et different par
leur extrémité C-terminale ; seule la
forme p4l contient I'exon (6b),
exon particulierement riche en pro-
line, qui code pour 64 acides ami-
nés et présente une analogie de
séquence significative (40 %) avec
les éléments répétés de la thyroglo-
buline [4]. La forme p3l est plus
abondante que la forme p4l, selon
un rapport qui varie de 5 a 10.
Chez 'homme, les formes p33 et
p43 sont dues a I'existence d’un
deuxiéme site d’initiation de la tra-
duction, en phase de lecture et en
amont du premier, responsable de
la synthese de 16 acides aminés sup-
plémentaires a [’extrémité N-
terminale. Ces deux formes sont
moins exprimées que les formes p3l1
et p4l et la forme p43, qui est la
forme la plus minoritaire, est rare-
ment mentionnée dans la littérature.
D’autres formes secondaires, p29,
p25 et pl2 provenant de la pro-
téolyse des précédentes, apparaissent
au cours du transport de Ii dans la
cellule [5]. La forme p25 serait pro-
duite au niveau du réticulum endo-
plasmique [6] et la précision de cou-
pure suggere la participation d'une
protéase spécifique [6]. La forme
p29 serait I'un des premiers produits
de la dégradation de i au niveau des
vésicules endosomiques et la forme
pl2 I'un des produits finaux [6].
En outre, Ii subit diverses modifica-
tions post-traductionnelles au cours
de son transport vers les endoso-
mes [7]. Les premieres concernent
des glycosylations sur deux asparagi-
nes (N-glycosylation) pour les for-
mes courtes et sur quatre pour les
formes les plus longues. Elles con-
cernent aussi deux O-glycosylations
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(au niveau de sérine ou de thréo-
nine) qui, tout comme les N-
glycosylations, subissent I'adjonction
d’acide sialique lors du transport de
li a travers l'appareil de Golgi
D’autres modifications  post-
traductionnelles prennent place
comme: (1) I'adjonction, pour un
pourcentage limité des molécules de
i % a5 %), ala partie C-terminale
de la protéine d’un glycosaminogly-
cane de type chondroitine sulfate.
Ces molécules de Ii sont exprimées
a la surface cellulaire en association
avec les chaines o et B des molécu-
les du CMH-II'; (2) la phosphoryla-
tion au niveau de résidus sérine cyto-
plasmiques; (3) la palmitoylation
d’une cystéine cytoplasmique.

Les roles des différentes formes pro-
téiques et des modifications post-
traductionnelles restent a définir.
Cependant, il a été récemment

démontré que la faible proportion de
[i exprimée a la surface sous la forme
chondroitine sulfate jouerait le role
de molécules accessoires puisque
I'interaction de ces formes avec les
molécules CD44 faciliterait I'in-
teraction entre la cellule présenta-
trice de I'antigene et la cellule T [8].

I Expression du geéne li

Bien que le géne codant pour Ii soit
situé hors du locus du CMH, sur le
chromosome 5 chez ’homme [9] et
sur le chromosome 18 chez la sou-
ris [10], son expression tissulaire est
identique a celle des génes codant
pour les molécules du CMH-II. Tout
comme les génes des molécules du
CMH-II, le géne codant pour Ii est
inductible par l'interféron y et par
I'interleukine 4 [11]. Toutefois, au
moins chez la souris, alors que le

p4a3

p31

@
i
@é\\ SEEI

Lumiére

P33 —<] Chondroitine

sulfate
—(O N-glycosylation
—] O-glycosylation

wWAA  Cystéine
palmitoylation
Sérine
phosphorylation

SIS

)

Cytoplasme

NH» L] L .
NH, NH, NH,
[ |
li murines
L |
li humaines

Figure 1. Schéma représentant les différentes formes codées par le

géne li chez ’lhomme et chez la souris. Chez ’"homme et chez la souris,

par suite d’'un épissage différentiel au niveau de I'exon 6b, le géne li code
pour deux protéines : les formes p31 et p41. Chez ’"homme, les formes p33

et p43 sont également produites par utilisation d’un second site d’initiation

de la traduction.
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gene li s’exprime au niveau des
lymphocytes B, il ne s’exprime pas
au niveau des lymphocytes pré-B et
des plasmocytes [12]. A Tinverse,
certaines cellules transformées per-
dent I'expression des molécules du
CMH-II sans perdre I'expression de
Ii [13] et les cellules L de souris,
lignée de fibroblastes, expriment,
dans certaines conditions de culture,

la chaine Ii et non les molécules
CMH-II [14].

Biosynthese
de la chaineli
L’assemblage des chaines o et B des
molécules du CMH-II et de [i se fait
rapidement aprés leur synthése au
niveau du réticulum endoplasmi-
que [15] ou Ii se trouve en large
exces par rapport aux chaines o et
B et peut donc s’y trouver sous
forme libre [15]. Un trimere formé
de trois chaines Ii associées par leur
extrémité C-terminale se formerait
d’abord, puis les chaines o et B des
molécules du CMH-II, déja sous
forme de diméres, prendraient place
[16], formant finalement, comme le
suggerent Roche et al, un nonamere
constitué de trois molécules de Ii,
de trois chaines o et de trois chai-
nes B [17] (figure 2). Les différentes
formes de [i peuvent participer a la
formation de ce complexe, ainsi que
les différentes formes alléliques des
molécules du CMH-II humaines
[17]. L’interaction entre chaines Ii
libres et/ou complexées aux molé-
cules du CMH-II met en jeu les
extrémités C-terminales des molécu-
les Ii [18] et des résultats récents
suggerent que la région 81-109 de
i (exon 3) serait également impli-
quée dans linteraction avec les
molécules du CMH-II (Bertolino et
al., soumis). Il est intéressant de
noter que parmi les peptides élués
des molécules du CMH-II purifiées
sont présents des peptides de Ii, de
longueur variable, recouvrant la
région 80-120 et ce, dans le cas des
molécules [-A® [19], [-A4 [20],
HLA-DR3 [21] et HLA-DR1 [22].
Puisque ces peptides correspondent
a une région de li proche de la
membrane, il est peu probable qu’ils
interagissent avec la niche a pepti-
des située a 'extrémité C-terminale

des molécules du CMH-II [23], maiS e—
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ce domaine pourrait correspondre
au site d’interaction de Ii avec les
chaines a et B des molécules du
CMH-II. Toutefois, l'interaction
entre Ii et molécules du CMH-II
dans le réticulum endoplasmique a
pour conséquence une inhibition de
la fixation de peptides par les molé-
cules du CMH-II, assurant ainsi une
dichotomie dans la présentation des
antigénes entre les CMH-I et les
molécules du CMH-II [7]. Ainsi
Roche et al., a partir de complexes
molécules du CMH-II/Ii purifiés, ont
montré que [i inhibe la fixation d’un
peptide dérivant de I'hémagglutinine
de la grippe sur les molécules HLA-
DR5 [24]. De méme, I'expression a
la surface cellulaire de complexes
CMH-II/Ti tronquée inhibe la pré-
sentation antigénique de différents
peptides par les molécules HI.A-DR5
[25]. Les résultats expérimentaux
disponibles a ce jour ne permettent
pas de comprendre le mécanisme
moléculaire de cette inhibition:
s’agit-il d’une inhibition compétitive
due a la présence d'une partie de Ii
dans la niche ou d’une inhibition
indirecte due a une modification de
la niche a peptide a la suite de la
fixation de Ii hors de la niche?

En outre, un role de Ii dans ’assem-
blage et/ou le repliement des molé-
cules du CMH-II dans le réticulum
endoplasmique a été suggéré [26],
car certains haplotypes de molécules
du CMH-II ne s’associent pas en
absence de li. Cela a été confirmé par
les travaux de Viville et al. sur les sou-
ris déficientes en Ii (souris Ii®), obte-
nues par recombinaison homologue
(m/s n° 3, vol. 9, p. 350), qui ont mon-
tré que les molécules du CMH-II
d’haplotype H-2" ne s’assemblent
pas en absence de Ii, alors que les
molécules du CMH-II d’haplotype
H-2* s’apparient aussi bien en
absence qu’en présence de Ii [27].
La formation du nonameére I[i-
molécules du CMH-II permet le
transport de celui-ci du réticulum
endoplasmique vers les endoso-
mes [28] et/ou les lysosomes [29].
La délétion progressive des premiers
résidus des formes p31 et p33 a per-
mis de cartographier un signal de
rétention dans le réticulum endo-
plasmique dans les quinze premiers
résidus de la p33 et un signal de
ciblage et/ou de rétention dans les

endosomes entre les résidus 12 et 15
de la forme p31 [30, 31]. La pré-
sence d'un motif, dans les onze pre-
miers résidus de la forme p3l, est
responsable de la rétention de la
p3l dans le réticulum endoplasmi-
que. En effet, des molécules de Ii
tronquées (c’est-a-dire ne possédant
pas la région 1-11) sont mieux
exprimées a la surface. La sortie de
la p3l du réticulum endoplasmique
est facilitée par son interaction avec
les molécules du CMH-II ; dans ce
cas, il est probable que I'interaction
de la p3l avec les molécules CMH-
I masque le motif de réten-
tion [32].

Les premiéres preuves du role de Ii
dans le transport des molécules du
CMH-II viennent de I'étude de la
glycosylation des molécules du
CMH-II en présence ou en absence
de Ii. La glycosylation est incomplete
et le transport des molécules du
CMH-II plus lent dans des cellules
qui ne synthétisent pas Ii [33, 34].
[.’association, dans le réticulum
endoplasmique, des protéines de
stress (GRP94 et ERp72) aux molé-
cules du CMH-II synthétisées en
absence de Ii suggére un role de
protéine chaperon pour Ii
puisqu’elle évite une agrégation des
molécules du CMH-II dans le réticu-
lum endoplasmique [35]. Cepen-
dant, le role de Ii dans le transport
des molécules du CMH-II a long-
temps €té ignoré car des cellules
transfectées avec des génes des
CMH-II et ne synthétisant pas de Ii
expriment quand méme des molécu-
les du CMH-II a leur surface [36].
Toutefois, ces études font appel a
un tri cellulaire basé sur I’expression
des molécules du CMH-II a la sur-
face et conduisant donc inévitable-
ment a une sélection de transfec-
tants stables exprimant des molécu-
les du CMH-II. L’étude de souris
déficientes en i a clairement
démontré le role de i dans I'expres-
sion des molécules du CMH-II a la
surface cellulaire. En effet, I’analyse
par cytométrie de flux montre que
I'expression a la surface cellulaire
des molécules du CMH-II chez ces
souris [i° est trés réduite, et certai-
nement due a un blocage dans le
réticulum endoplasmique puisque la
majorité des molécules du CMH-II
ne possedent pas de sucre com-
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Figure 2. Schéma de la structure hypothétique du trimeére de li et du
nonameére formé de 3 chaines o, de 3 chaines 3 et de 3 chaines li. (D’aprés

Creswell et al.).

plexe, caractéristique d'un passage
par l'appareil de Golgi [27, 37]. Ce
faible niveau d’expression a la sur-
face cellulaire des molécules du
CMH-II ne dépend pas de
I'haplotype considéré puisqu’un
résultat similaire est retrouvé quel
que soit 'haplotype étudié (H-2";
H-2%;  H-2¢; H-2>;  H-2ved)
(S. Viville, résultats non publiés).
Dans les endosomes, Ii est clivée par
des protéases identiques, au moins
pour certaines d’entre elles, a celles
responsables de la dégradation de
I'antigéne, comme par exemple les
cathepsines B, D et E [38].
L'inhibition de la protéolyse de i au
niveau des endosomes empéche le
transport des molécules du CMH-II
vers la surface cellulaire et I'expres-
sion en exces de Ii bloque les molé-
cules du CMH-II au niveau des
endosomes précoces [38, 39].
Toutefois, au cours du transport du
complexe CMH-II/Ii, certaines molé-
cules de Ii échapperaient a la pro-
téolyse et seraient donc exprimées a
la surface cellulaire. Des études fai-
tes a I'aide d’un anticorps monoclo-
nal de rat spécifique de Ii mettent
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en évidence une expression de Ii
associée a des molécules CMH-II a
la surface cellulaire de lymphocytes
B de souris [40]. l.a forme de Ii
exprimée serait la forme p25 pro-
duite par protéolyse dans le réticu-
lum endoplasmique [6] et dépour-
vue de la séquence de ciblage vers
les endosomes située dans la partie
N-terminale de la molécule Ii. Des
résultats similaires ont été obtenus
chez 'homme [40] et chez le rat
[41]. Des expériences utilisant les
souris [i°® comme témoin négatif
montrent que Ii s'exprime a la sur-
face cellulaire d’'une fraction (2% a
4 %) de lymphocytes B (S. Viville,
résultats non publiés).

La chaine invariante
module la présentation
de l'antigene

par les molécules

du CMH-II

I.a formation des complexes molé-
cules du CMH-II/peptide, reconnus,
via leur TcR, par les lymphocytes T,
a lieu dans des compartiments intra-
cellulaires acides comme les endoso-

mes et/ou les lysosomes. Dans les
endosomes, les molécules du CMH-
II libérées de Ii auraient tendance
a s’agréger et leur interaction avec
un peptide évite I'agrégation [42].
De plus, I'interaction avec un pep-
tide conduit a la formation d'un
complexe le plus souvent trés stable
en présence de détergents, signe
d'une interaction forte entre un
dimere a/B et un peptide dérivé de
I'antigéne. l.a encore, les résultats
obtenus avec les souris [i° montrent,
qu'en absence de Ii, les molécules
du CMH-II exprimées a la surface
cellulaire ne présentent pas une sta-
blit¢ maximale (27, 37], probable-
ment parce que leur voie d’exocy-
tose ne croise plus la voie d’endocy-
tose, voie caractérisée par un pH
acide favorable a la fixation des pep-
tides; cependant, il reste a définir
si ces molécules du CMH-II sont
«vides » ou associées, avec une fai-
ble affinité, a un peptide. Enfin, des
expériences de transfection de génes
codant pour les molécules du CMH-
IT et Ii suggerent que, selon I'expres-
sion ou non de Ii, les molécules du
CMH-II possedent a la surface cel-
lulaire une conformation différente.
Cela a pu étre mis en évidence, soit
par une différence d’immunoréacti-
vité de certains anticorps monoclo-
naux anti-molécules du CMH-II inca-
pables d’interagir avec des molécu-
les du CMH-II synthétisées en
absence de Ii [34, 43], soit par une
différence dans I'aptitude a stimuler
des lymphocytes T alloréactifs, les
molécules du CMH-II exprimées en
absence de Ii étant incapables de sti-
muler de tels clones [43].

Dans ce contexte, il est facile de
prévoir le role de Ii dans la présen-
tation de I'antigéne par les molécu-
les du CMH-II, que ce soit en inhi-
bant la fixation des peptides aux
molécules du CMH-II dans le réticu-
lum endoplasmique, ou en contro-
lant le transport des molécules du
CMH-II vers les endosomes ainsi que
leur sortie. Stockinger et al. furent
les premiers a montrer I'importance
des formes p3I et p4l dans la pré-
sentation d’antigénes exogeénes par
les molécules du CMH-II. En effet,
alors que la présentation d’antigénes
exogenes par des cellules fibroblas-
tiques de souris transfectées par les

genes du CMH-II nécessite la pré- o
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sence de i, la présentation des pep-
tides antigéniques est indépendante
de Ii [44]. Bien que la présentation
d’'une majorité des protéines exoge-
nes soit dépendante de Ii [44-46], il
existe des exceptions. C'est le cas,
par exemple, du peptide OVA
323-339 dérivé de I'ovalbumine
d’ceuf de poule, présenté a I'hybri-
dome 3DO-54.8 dans le contexte de
[-AY [47] ou encore du peptide
43-56, dérivé de la ribonucléase
bovine, présenté a I'’hybridome TS12
dans le contexte de I-Ak [46]. Ces
résultats ont été confirmés avec les
souris [i° dont les cellules spléniques
sont incapables, pour la plupart des
antigénes, de présenter des protéi-
nes natives, a I'exception de la ribo-
nucléase bovine présentée a I'hybri-
dome TS12 [27]. En outre, la pré-
sentation de la ribonucléase a
I'’hybridome TSI12 est inhibée en
présence de chloroquine. Ce résul-
tat suggere que, méme en absence
de Ii, la présentation d’un antigeéne
nécessite un compartiment intracel-
lulaire acide qui intervient, soit dans
la formation des complexes molécu-
les du CMH-II/peptide, soit dans la
protéolyse de l'antigéne.

Dans ce contexte, I'hypothése sui-
vante peut-étre formulée

- En présence de Ii, la protéolyse de
I'antigéne et la formation des com-
plexes molécules du CMH-II/pep-
tide ont lieu dans les différents com-
partiments de I’endocytose: les
endosomes précoces, les endosomes
tardifs et le compartiment CMH-IL
Dans ce contexte, restent a définir
les roles respectifs des formes p31 et
p4l ainsi que les mécanismes per-
mettant le transport des complexes
molécules du CMH-II/peptides des
endosomes tardifs et/ou des com-
partiments CMH-II vers la surface
cellulaire.

- En absence de i, la protéolyse de
I'antigéne aurait également lieu
dans les différents compartiments de
I'endocytose, mais la formation des
complexes molécules du CMH-
I1/peptide aurait lieu, quant a elle,
dans d’autres compartiments. En
effet, dans ces conditions, le nombre
de molécules de CMH-II présentes
dans les endosomes doit étre faible
(par absence du motif de ciblage
et/ou du motif de rétention inscrit
dans Ii). L'interaction entre les pep-
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Figure 3. Transport des molécules du CMH a travers la cellule. Dans le réticulum endoplasmique, les molé-
cules de classe | du CMH (CMH-I) forment un complexe tri-partite avec la 32-microglobuline (2m) et un peptide
provenant de la dégradation protéolytique d’une protéine cytosolique. Ce complexe transite alors par le TGN (trans
Golgi network) pour rejoindre la surface cellulaire. Dans le réticulum endoplasmique I’association des molécules
de classe Il du CMH (CMH-Il) avec la chaine invariante (li) inhibe la fixation de peptides. Une fraction de ce com-
plexe CMH-Il/li, celle comportant une li modifiée par un chondroitine sulfate (CS), vont suivre la méme voie de
transport que les CMH-I pour parvenir a la surface cellulaire. La majorité des CMH-Il, aprés avoir transité par le
TGN, est déviée vers un (des) compartiment(s) de I'endocytose (endosome précoce et/ou endosome tardif et/ou
compartiment des CMH-Il). Dans ces compartiments, il est dégradée, libérant les chaines o et B des CMH-II, leur
permettant de fixer un peptide provenant de la dégradation d’une protéine antigénique exogene ou d’une protéine
endogéne membranaire ou sécrétée. C'est ce complexe CMH-Il/peptide qui est transporté a la surface cellulaire.
Dans les endosomes, une protéine chaperonne 70K interviendrait soit dans I'apprétement des peptides soit dans
leur fixation aux CMH-II. Les traits en pointillé représentent des voies de transport potentielles.

tides et les molécules du CMH-II

pourrait avoir lieu, par exemple,
dans le réseau trans- golgien (TGN).
Dans ce cas, il faut envisager un
transport des peptides des endoso-
mes vers le TGN et/ou une partici-
pation des peptides déja présents
dans le TGN. Dans les conditions
physiologiques, une interaction au
niveau du TGN n’est pas possible
car [i, toujours associée aux molécu-
les du CMH-II dans ce comparti-
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ment, inhibe la fixation des peptides
(figure 3).

La chaine Ii joue également un role
important dans la présentation des
antigenes endogenes, c’est-a-dire
synthétisés par la cellule présentatrice
de I'antigéne. En effet, la présenta-
tion, par les molécules du CMH-II,
d’antigénes endogénes membranai-
res et secrétés est particulierement
efficace [48] et la présentation du
peptide HEL 46-61 dérivé du

lysozyme de poule par les molécules
CMH-II I-A* est dépendante de Ii,
que I'antigene HEL soit apporté a la
cellule présentatrice de I'antigéne
sous forme exogene ou sous forme
endogene [14]. L’utilisation des sou-
ris [i° a également montré que la
présentation d’un peptide dérivé de
IgG2a nécessite Ii, que I'lgG2a soit
apportée a la cellule présentatrice de
I'antigéne sous forme exogéne ou
sous forme endogene [37].
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Conséquences
de l’'absence de Ii in vivo

La création de souris déficientes en
chaine Ii a permis d’étudier son role
non seulement in vitro mais aussi in
vivo. Pour ce faire, deux approches
ont été utilisées. La premiére appro-
che a été d’étudier l'aptitude des
souris [i° a développer une réponse
humorale spécifique pour un anti-
geéne donné. Curieusement, il a été
montré que de telles souris ne déve-
loppaient pas de réponse primaire
spécifique alors qu’elles dévelop-
pent, aprés une seconde injection,
une réponse secondaire quasi nor-
male [27]. La seconde approche a
été d’étudier la sélection positive et
négative des lymphocytes T. Les étu-
des de cytofluorimétrie de flux met-
tent en évidence un déficit de sélec-
tion positive des lymphocytes T auxi-
liaires caractérisés par le marqueur
CD4. En effet, aussi bien au niveau
du thymus que de la périphérie, il
est constaté une diminution impor-
tante du nombre de lymphocytes T
CD4* [27, 37]. La population CD8*
se retrouve, quant a elle, augmen-
tée dans une proportion similaire
[27]. Cette diminution dans la sélec-
tion positive des cellules CD4* pou-
vant étre due, soit a la faible pro-
portion des molécules du CMH-II
exprimées a la surface cellulaire, soit
a la conformation aberrante de ces
molécules du CMH-II, soit a la com-
binaison des deux. La sélection
négative semble, elle aussi, affectée
par cette mutation dans la mesure
ou il a été constaté une diminution
de la délétion des lymphocytes T
exprimant des TcR particuliers,
notamment ceux dont la chaine B
est capable d'interagir avec un
superantigene [27]. Cela suggere
encore une fois que la conformation
des molécules CMH-II est modifiée
en absence de Ii.

I Perspectives

Dix ans apreés sa découverte et bien
que de nombreuses questions posées
restent sans réponse, l'importance
de la chaine Ii dans la réponse
immunitaire spécifique est claire-
ment démontrée. Il reste a définir
le role respectif des diftérentes for-

mmem Mes de i et des modifications post-
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traductionnelles dans la présentation
antigénique et/ou le transport des
molécules du CMH-II ainsi que
I'importance et le role de I'expres-
sion de surface de Ii.

La dysrégulation de I'expression de
la chaine Ii pourrait avoir des con-
séquences sur I'apparition de mala-
dies auto-immunes. En effet, la perte
de I'expression de Ii pourrait entrai-
ner une stimulation des lymphocytes
T autoréactifs présents, en réponse,
soit a la conformation aberrante des
molécules du CMH-II exprimées a la
surface cellulaire, soit a la présenta-
tion de peptides qui ne sont pas, en
temps normal, présentés par les
molécules du CMH-II.

Toutefois, d’autres protéines que la
chaine Ii jouent un role dans
'assemblage et dans le transport des
molécules du CMH-II. Par exemple,
la protéine chaperon PBP72/74,
membre de la famille des heat shock
proteins [49], faciliterait I'interaction
des molécules du CMH-II avec les
peptides [50]. Enfin, un phénotype
ressemblant a celui des souris Ii° a
été décrit pour une lignée cellulaire
(16.23) exprimant Ii [51]: cette
lignée cellulaire est incapable de
présenter des antigénes natifs et les
molécules du CMH-II a la surface
cellulaire ne possedent pas une con-
formation stable [52] W
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Summary

Invariant chain: role and func-
tion in the immune response

Invariant chain is a monomor-
phic protein, closely associated to
the major histocompatibility com-
plex (MHC) class II molecules,
that exists in multiple forms
encoded by a single gene. Ten
years after its discovery, the role
of the invariant chain in immune
response has been established. In
vitro experiments have shown its
role in the assembly of the MHC
class II o and B chains and in
their transport from the endo-
plasmic reticulum to the endoso-
mes. In addition, the involvement
of the invariant chain in antigen
presentation by MHC class II has
been demonstrated for the majo-
rity of antigens. Recently, the
creation of invariant chain defi-
cient mice confirmed in vitro stu-
dies and now allows for further
investigation of its in vivo
function.
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