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Recombinaison homologue, un nouvel outil au service
des immunologistes :
des souris déficientes en G2 microglobuline

La recombinaison homologue est un
formidable outil d’analyse de la fonc-
tion des geénes, appelée a compléter
la gamme des réponses obtenues
grice aux techniques de transgenese.
Ces derniéres permettaient jusqu’a
présent d’analyser les effets de
I’expression anormale d’un géne (en
quantité augmentée, sous des contro-
les modifiés)... ou ceux de ’expres-
sion d’un gene anormal, par exem-
ple un proto-oncogéne « activé » par
mutation (pour revue [1-2]). La
recombinaison homologue, présentée
en détail dans ces colonnes il y a
peu [3], permet d’aboutir a des inser-
tions de séquences étrangeres dans
des genes donnés qui sont ainsi inac-
tivés (mutagenese insertionnelle [4]).
Le principe de la méthode consiste a
transférer dans des cellules embryon-
naires souches de souris, la séquence
étrangere utilisée entourée de séquen-
ces identiques a celle d’un fragment
du gene a inactiver. Les événements
de recombinaison homologue sont
alors différenciés des événements de
recombinaison au hasard et sélection-
nés. Des cellules ainsi modifiées sont
injectées dans un blastocyste de sou-
ris, engendrant des animaux chime-
res... notamment, dans certains cas,
pour la lignée germinale. Des hété-
rozygotes peuvent alors étre obtenus
par croisement avec des souris nor-
males ; ceux-ci seront le plus souvent
normaux, la plupart des mutations
inactivant un geéne étant récessives,
ce qui signifie que le fonctionnement
normal d’un allele sur deux est habi-
tuellement suffisant pour mettre
I’organisme a I’abri de conséquences
majeures. Des homozygotes peuvent
— quand la mutation récessive n’est
pas létale — étre produits & partir du

croisement d’animaux hétérozygotes.
Cette stratégie vient d’étre utilisée
par M. Zijlstra et al., des laboratoi-
res de D.H. Raulet et de R. Jaenisch
(MIT, Cambridge, MA, USA) pour
produire des souris homozygotes pour
une mutation insertionnelle du géne
de la $2 microglobuline [5]. Cette
protéine est la chaine constante des
molécules de classe I du complexe
majeur d’histocompatibilité, qui ne
peuvent ainsi étre exprimées a la sur-
face de la cellule qu’en sa présence
(m/s suppl. au n° 1, wvol. 5, p. 23 et
n°8, vol. 5, p. 604).

Elle est aussi une sous-unité du
récepteur pour le fragment Fc des
immunoglobulines G de la muqueuse
intestinale de rats et souris nouveau-
nés, récepteurs impliqués dans
I’absorption des anticorps d’origine
maternelle [5].

Les souris homozygotes pour la
mutation insertionnelle produisent un
messager tronqué de 2 microglobu-
line, et pas de protéine. Comme on
pouvait s’y attendre, elles ne posse-
dent pas de molécules de classe I a
la surface cellulaire et sont donc inca-
pables de présenter des antigénes
dans le contexte de ces molécules ;
elles sont également déficientes en
récepteur Fc fonctionnel au niveau de
leur muqueuse intestinale. Le déve-
loppement embryonnaire est cepen-
dant strictement normal, indiquant
que ni les molécules de classe I mem-
branaires ni la (32 microglobuline en
elle-méme ne jouent de réle impor-
tant dans I’embryogenese. Le thymus
est normal, soulignant, comme nous
I’avons nous-mémes suggéré ici, que
la B2 microglobuline a peu de
chance d’étre le « chimio-attractant »,
responsable de la colonisation de

I’épithélium thymique par les
thymocytes dérivant des cellules de la
moelle osseuse (m/s n°6, wol. 5,
p. 428 et n° 1, wvol. 6, p. 71).

Ainsi que le laisse prévoir le modele
de la sélection positive des cellules T
au cours du développement thymi-
que, sélection des lymphocytes recon-
naissant des molécules du CMH
autologues (du self) (m/s suppl. au
n®1, wvol. 5, p. 25 et n° 10, wol. 5,
p. 788), les souris déficientes en 32
microglobuline ne possédent pas de
cellules T CD8 + exprimant le récep-
teur pour I’antigéne formé des chai-
nes a et 8 (Tc R aff). Les antigénes
présentés par des molécules du CMH
de classe I sont en effet normalement
reconnus par les lymphocytes
TCD8+, Tc R aff+.

En revanche, les lymphocytes expri-
mant le Tc R y6 ([6] et m/s n° 1,
vol. 6, p. 80) ne semblent pas affec-
tés, alors que des résultats antérieurs
semblaient indiquer qu’ils reconnais-
salent des antigénes présentés par
certains membres peu polymorphes
des molécules de classe I (codés par
la région Qa/TL du locus). Or on
peut penser que, si cela était le cas,
le méme phénomeéne de sélection
positive que pour les cellules Tc R
of + interviendrait, aboutissant 4 un
déficit de lymphocytes Tc R 0 +
chez les souris étudiées ici.

En I’absence de lymphocytes CD8 +,
ces souris sont également dépourvues
de cellules T cytotoxiques (m/s suppl.
au n°1, wol. 5, p. 1 et p. 17). Les
auteurs les ont, pour l’instant, éle-
vées dans des conditions axéniques
(c’est-a-dire a I’abri des germes). Des
études ultérieures diront si, comme il
est probable, leur résistance aux
maladies virales est tres atténuée
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alors que leur réponse humorale
(dépendante des lymphocytes B et
T CD4 +) est normale. On peut
aussi s’attendre que les cellules de la
moelle osseuse déficientes en molécu-
les de classe I soient rejetées par des
souris syngéniques normales si,
comme de nombreux indices sem-
blent l'indiquer (m/s n°1, wol. 6,
p. 79), les cellules NK de I’hdte sont
capables de réagir contre des cellu-
les médullaires greffées déficientes en
une molécule de classe I du « self ».

Ainsi le premier succés remporté
dans le domaine de l’immunologie

par la mutagenése insertionnelle
secondaire a une recombinaison
homologue s’avere-t-il riche d’une
impressionnante moisson d’observa-
tions, dont certaines sont parfaite-
ment « iconoclastes » vis-a-vis des
idées recgues. Il faudra s’habituer,
vraisemblablement, & réanalyser tou-
tes nos notions quant a la fonction
de protéines particulieres a la lumiére
des résultats de l’expérience directe
qui consiste a évaluer les conséquen-
ces de l’inactivation des geénes en
dirigeant la synthese.
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