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Immunologie et recombinaison
homologue : étude

de l'ontogenése

des lymphocytes T

La recombinaison homologue permet, par mutagenése
insertionnelle, de supprimer la synthése de molécules clés
de la différenciation et de la fonction des cellules du
systéme immunitaire, permettant ainsi de préciser le role
de ces protéines. C’est ainsi qu’ont d’ores et déja été
obtenues des souris déficientes en cellules T cytotoxiques
(négatives pour la 83 microglobuline ou le CD8), en cel-

lules T auxiliaires (négatives pour les molécules de classe
II du CMH ou le CD4), en interleukine 2 et en chai-

nes lourdes des immunoglobulines.

epuis le dix-neuviéme
siecle, un des principaux
modes d’étude des syste-
mes vivants consiste a
rechercher ou a créer des
« monstres », cela afin de pouvoir
comparer le normal et I’anormal, de
comprendre I’importance et le réle de
tel ou tel organe. En deux siécles de
recherche, les méthodes d’étude n’ont
gueére changé, seuls les instruments
ont énormément évolué, permettant
une analyse de plus en plus précise
des phénomeénes du vivant. On est
ainsi passé de I'étude d’organes
entiers a ’étude moléculaire de leur
fonctionnement, de I’excision pure et
simple d’organes a la création de sou-
ris, dont le génome porte la ou les
mutations désirées [1].
En effet, I'utilisation de la recombi-
naison homologue (RH) dans des cel-
lules embryonnaires (ES) permet de
créer des mutations préalablement

choisies chez la souris [2, 3]. Actuel-
lement, cette technique est surtout
employée pour I’étude du développe-
ment embryonnaire et la compréhen-
sion du systtme immunitaire, mais
elle peut aussi étre utilisée plus géné-
ralement pour créer des modeles ani-
maux de maladies.

Nous aimerions présenter dans cet
article les travaux concernant I’utili-
sation de la recombinaison homo-
logue en immunologie et plus préci-
sément dans le développement des
lymphocytes T.

La premiére caractéristique du
systtme immunitaire est de pouvoir
distinguer le soi du non-soi et, ainsi,
de protéger I’organisme de toute
invasion par un corps étranger, qu’il
soit viral, bactérien ou parasitaire.
Pour ce faire, [’ensemble des
lymphocytes B ou T intervenant dans
la réponse immunitaire vont subir, au
cours de leur différenciation, deux
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sortes de sélection, I’'une permettant
I’élimination des cellules potentielle-
ment autoréactives et I’autre, la sau-
vegarde des ccllules fonctionnelles
(4, 5]

La « tolérance » immunitaire, terme
générique englobant un grand nom-
bre de processus, repose sur ces
mécanismes de sélection. L’élimina-
tion des lymphocytes T potentielle-
ment autoréactifs ainsi que la restric-
tion aux molécules du complexe
majcur d’histocompatibilit¢é (CMH)
sc fait principalement dans le thymus
[6]. En cffet, c’est dans le thymus
que les ccllules pré-T vont réarran-
ger les génes codant pour les récep-
teurs des ccllules T. Les lympho-
cytes T dont le récepteur (TcR) est
susceptible de reconnaitre un antigene
exogene présenté par des molécules
de classe I ou de classec II du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), vont étrc sauvegardés et sc
différencicr en cellules T cytotoxiques
ou auxiliaires respectivement, on
parle de sélection positive [7, 8],
cclle-ci prendrait place dans le cortex
thymique [9]. En revanche, les
lymphocytes T autoréactifs [10, 11],
ou présentant unc forte affinité pour
les molécules du CMH, sont élimi-
nés, on parle de sélection négative ou
d’établissecment de la tolérance au soi
(figure 1).

Cette différenciation peut étre suivie
par |’apparition ou la disparition de
certains co-récepteurs a la surface des
cellules T. Ainsi les cellules pré-T
sont TcR-, CD3-, CD4-, CD8-
(ces cellules sont dites « double néga-
tives » car n’cxprimant ni CD4, ni
CD8) puis vont faiblement exprimer
lcurs TcR ct CD3, CD4 et CD8, on
parle de cellules « doubles positives »
(DP), avant d’étre sélectionnées et dc
quitter lc thymus sous forme de cel-
lules « simples positives » (SP) c’est-
a-dire TcR*, CD3* et CD4*CD8-
ou CD4-CD8* fonctionnelles.

Les lymphocytes T auxiliaires corres-
pondent aux cellules SP
CD4+CD8-, leurs récepteurs sont
susceptibles de¢ reconnaitre des pep-
tides antigéniques présentés par des
molécules dc classe II du CMH ; on
dit que ces lymphocytes sont res-
treints aux molécules de classe II. En
revanche, les lymphocytes T cytotoxi-
ques se retrouvent dans la périphérie
sous forme SP CD4-CD8* ct sont
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Figure 1. Ontogenése des cellules T. Les cellules pré-T provenant de la
moelle osseuse colonisent le thymus, ou elles vont étre sélectionnées et se
différencier. Cette sélection permet de sauvegarder les cellules T fonctionnel-
les (sélection positive) et d'éliminer les cellules autoréactives (sélection néga-
tive) : avant de rejoindre la périphérie sous forme de cellules mures.

restreints aux molécules de classe 1
(figure 2, p. 36). C’est afin de micux
comprendre ’ensemble des réactions
régissant la réponse immunitaire ct,
plus particulierement, 1I’établisscment
de la tolérance, que différents labo-
ratoires ont créé, par recombinaison
homologue, des souris mutantes
n’exprimant plus certains des génes
impliqués dans de tels processus.
Nous allons décrire les travaux con-
cernant les souris déficientes ecn molé-
cules de classe I ou II du CMH ainsi
que les souris mutantes pour les co-
réceptcurs CD4 ou CD8.

La recombinaison
homologue et les
cellules embryonnaires

La recombinaison homologue est un
phénomene d’échange entre deux
molécules d’ADN présentant des
homologies de séquence. Cela per-
met, par la construction de vectcurs
appropriés, de muter un géne au sein
du génome [1].

L’utilisation de cette technique sur
des cellules embryonnaires (ES) per-
met de créer des souris transgéniques
portant unc mutation préalablement
choisic. En cffet, les cellules ES ont

la capacité, aprés injection dans un
blastocyste, de coloniser la masse cel-
lulaire interne et dec participer au
dévcloppement de I’embryon donnant
naissancc a une souris dite « chi-
mere » ou « mosaique » puisque for-
mée dec ccellules injectées ct de cellu-
les du blastocyste [2]. Apres croise-
ment des souris chimeéres, on peut
obtenir des souris dont l¢ patrimoine
génétique provient des cellules injec-
tées et qui sont donc mutantes [3].
Chez la souris, la plupart des muta-
tions étant récessives, 1’étude decs
mutants sc¢ fait sur les souris homo-
zygotes obtcnues apres des croise-
ments successifs.

Mutation de la (3,
microglobuline

Les molécules de classe I, qui sont
présentes a la surface de presque tou-
tes les cellules, sont responsables de
la présentation de I’antigéne (généra-
lement d’origine endogéne, 2 la suite,
par exemple, d’unc infection virale)
aux lymphocytes T cytotoxiques,
caractérisés par le co-réceptcur CD8.
Il existe chez un individu un grand
nombre de¢ molécules de classe I,
mais ces molécules ne peuvent étre
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Cellule T
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Figure 2. Présentation de I'antigéne aux récepteurs T. Les peptides anti-
géniques sont présentés aux cellules T auxiliaires (CD4+, CD3+*) par les molé-
cules de classe Il du MHC. Ces cellules sont dites restreintes aux molécules
de classe Il. En revanche, les cellules T cytotoxiques (CD8+, CD3+*) recon-
naissent I’antigéne quand il est associé aux molécules de classe | du MHC.
Ces cellules sont restreintes aux molécules de classe |.

exprimées a la surface des cellules
qu’en présence d’une molécule
annexe, la (;-microglobuline (8,m).
Les groupes de R. Jaenisch et de O.
Smithies ont ainsi pu créer des sou-
ris n’exprimant pas de molécules de
classe I a la surface de leurs cellules
en mutant par recombinaison homo-
logue le géne de la B,m [12, 13].
Ces souris ne produisent pas de §,m
et, comme prévu, elles n’expriment
pas les molécules de classe I du
CMH a la surface des cellules.
Contrairement aux prévisions, cela
n’a pas de retentissement majeur
sur leur état général ; ces souris se
développent et se reproduisent
normalement.

L’analyse plus fine [14-16] de ces
souris a permis :

(1) de confirmer que la B,m est
indispensable a I’expression des molé-
cules de classe I (au moins sous une
forme fonctionnelle) a la surface des
cellules ;

(2) de démontrer le role primordial
des molécules de classe I dans I’onto-
geneése des lymphocytes T cytotoxi-
ques, résultat confirmant ceux obte-
nus par I’'injection d’anticorps mono-
clonaux anti-classe I a des nouveau-
nés de souris [17]. En effet, ces sou-
ris sont dépourvues de lymphocytes T
cytotoxiques mires (T CD4-
CD8*). L’analyse du thymus mon-
tre que les lymphocytes auxiliaires (T
CD4+ CD8-) et les précurseurs des

deux types de cellules T (cellules DP)
ne sont pas affectés par cette muta-
tion. Il est a2 noter que si la propor-
tion de cellules T CD4* dans le
thymus est identique chez la souris
mutante et chez la souris normale,
dans les organes lymphoides périphé-
riques (rate ou ganglions lymphati-
ques), cette population est augmen-
tée d’une proportion correspondant a
celle des cellules T CD8*
manquantes.

(3) de démontrer que la maturation
des lymphocytes T exprimant les
récepteurs y0 est indépendante des
molécules de classe I. Ce résultat
vient contredire des observations pré-
cédentes, qui laissaient supposer une
sélection de ce type de lymphocytes
T par les molécules de classe I ;

(4) de démontrer que, contrairement
a certaines hypothéses, la ,m n’a
pas de fonction chimio-attractive sur
les lymphocytes immatures et par
conséquent pas sur le développement
du thymus.

Paradoxalement, les greffes de cellu-
les hématopoiétiques de souris mutan-
tes pour la B,m (donc n’exprimant
pas les molécules de classe I du
CMH) a des souris syngéniques irra-
diées sont rejetées. Ce phénomene,
préalablement observé, est a imputer
aux cellules spléniques NK (natural
killer) comme le démontre I’étude de
M. Bix et al. [18] qui arrive a inhi-
ber le rejet en traitant les souris gref-
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fées par un anticorps anti-NKI1.1.
L’absence de molécules de classe I
provoquerait la non-reconnaissance de
ces cellules, comme appartenant au
sol, par les cellules NK qui, de ce fait,
les détruisent.

Nous attendons toujours les résultats
concernant le comportement de ces
souris déficientes en classe I lors d’une
infection virale. Développeront-elles
une réponse cytotoxique, le peu de cel-
lules CD8 restantes (2 %) est-il suffi-
sant pour établir une réponse cytotoxi-
que ? La réponse humorale devrait
étre normale puisque les cellules T
auxiliaires ne sont pas affectées par la
mutation.

Avant de conclure que les molécules
de classe I n’ont aucun réle dans
I’embryogeneése, il serait bon de con-
troler I’absence d’expression de formes
de ces molécules a la surface cellulaire
susceptibles d’intervenir au cours du
développement.

Création de souris
mutantes pour CD8

Chez la souris, la protéine CD8 est
constituée de deux chaines peptidi-
ques, codées par les génes CDSu et
CD8B, liées entre elles par un pont
disulfure.

CD8a peut s’exprimer (sous forme
d’homodimére) a la surface des cellu-
les T, ce qui n’est pas le cas de CD8g.
C’est pour cette raison que W.P.
Fung-Leung et al. [19] ont décidé de
créer des souris mutantes pour la
chaine CD8a;, afin de pouvoir étudier
le role de CD8 dans la réponse immu-
nitaire. Les souris homozygotes pour
cette mutation sont saines et fertiles,
leurs organes lymphoides sont anato-
miquement normaux et ne présentent
aucun signe d’atrophie. Dans les orga-
nes lymphoides périphériques (rate,
ganglions lymphatiques), le rapport
cellules T sur cellules B est normal.
L’analyse par cytométrie de flux révele
I’absence de cellules T CD8*, confir-
mant ainsi que la protéine CD8( ne
peut pas s’exprimer seule a la surface
des cellules T. Les premiers résultats
suggeérent que, comme pour la muta-
tion de la Bom, ’absence de cellules
T CD8* est compensée dans les
organes lymphoides périphériques par
des cellules T CD4*. Ces souris,
comme on pouvait s’y attendre, ne
développent pas de réponse cytotoxi-
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que, ni contre des cellules allogéniques
ni contre des cellules infectées par le
virus de la vaccine. Ces résultats prou-
vent la nécessité de la molécule CD8
dans I’ontogenese des lymphocytes T
cytotoxiques fonctionnels.

En revanche, cette mutation n’affecte
pas l'ontogenese des cellules T auxi-
liaires restreintes aux molécules de
classe II du CMH. En effet, les
lymphocytes T CD4* isolés de rates
de souris mutantes sont capables de
proliférer et de sécréter de I'interleu-
kine 2 (IL2) en réponse a une stimu-
lation par des allo-antigenes. De plus,
ces souris développent une réponse
humorale normale aprés une vaccina-
tion avec un antigene dépendant des
cellules T auxiliaires. Ainsi la matu-
ration des cellules T CD4* serait
indépendante de I’expression du mar-
queur CD8. Ces résultats viennent
confirmer et étendre ceux préalable-
ment obtenus apres injection d’anti-
corps anti-CD8 a des souriceaux
nouveau-nés [20, 21], travaux qui
n’avaient pas conduit a des conclu-
sions sur le role fonctionnel de la pro-
téine CDS8.

Les souris Bom- et CD8- seront tres
utiles dans 1’étude de I’onto-
genese des lymphocytes T, des proces-
sus de réponse aux infections, des
maladies auto-immunes et des rejets
de greffes. De plus, la réintroduction
par transgenese de géne codant pour
des molécules CD8 modifiées sur ces
souris CD8- devrait permettre
d’analyser la molécule CD8 et d’élu-
cider le(s) mécanisme(s) de transduc-
tion des signaux qu’elle assure lors des
présentations antigéniques.

Mutation
chez la souris
du co-récepteur CD4

Les lymphocytes T auxiliaires expri-
ment a leur surface le co-récepteur
CD4. Cette molécule, d’apres les
résultats obtenus par injection d’anti-
corps anti-CD4 a des souriceaux
nouveau-nés, semble étroitement
impliquée dans la sélection des cellu-
les T au niveau du thymus [20, 22,
23]. De plus, ’activation des
lymphocytes T auxiliaires peut étre
bloquée, in vitro, par un anticorps anti-
CD4, suggérant que CD4 comme
CD8 joue un role dans la transduction
des signaux d’activation, cela en col-

laboration avec le

CD3/TcR.

Afin de pouvoir étudier le réle de
CD4, A. Rahemtulla et al.[24] ont créé
par recombinaison homologue des
souris déficientes en co-récepteur
CD4. La-encore, les souris homozygo-
tes ne présentent pas d’anomalies
majeures.

complexe

L’analyse des organes lymphoides
montre que le nombre de cellules y est
normal mais qu’aucune de ces cellu-
les n’exprime la molécule CD4. Dans
le thymus, le nombre de cellules
CD8* est comparable a celui de type
sauvage. En revanche, ce nombre est
augmenté, dans une proportion cor-
respondant aux cellules T CD4*
manquantes, dans la rate et les gan-
glions lymphatiques. On peut noter la
présence, dans les ganglions lympha-
tiques, d’une petite population de cel-
lules TcR+* CD4- CD8-. Cela
prouverait que la molécule CD4 n’a
pas de role primordial dans I’ontoge-
nése des lymphocytes T cytotoxiques.

Il serait intéressant de voir si, aussi
bien pour cette mutation que pour la
mutation de CD8, la population dou-
ble positive précurseur des lympho-
cytes T simples positifs est toujours
présente avec simplement un co-
récepteur en moins. De plus, I’étude
du répertoire des récepteurs des cel-
lules T présentes dans chacune des
souris de ce type devrait confirmer le
réle des molécules CD4 et CD8 dans
la sélection positive.

Cette étude prouve I’importance des
lymphocytes CD4 + dans la réponse
immunitaire humorale. En effet, ces
souris sont incapables de produire des
anticorps anti-érythrocytes de mouton.

En, revanche, ces souris sont capables,
et a un niveau similaire 2 celui de sou-
ris normales, d’établir une réponse
cytotoxique apres une infection virale.

On peut aussi se demander si ces sou-
ris constituent un modele animal pour
I’infection au virus HIV, dans la
mesure ou elles sont dépourvues de
lymphocytes T auxiliaires. Réagiront-
elles aux infections comme des mala-
des infectés par le virus HIV ?

Création de souris
classe Il négatives

Les molécules de classe II du CMH

s’expriment, contrairement aux molé- m—
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cules de classe I, dans un nombre
tres limité de cellules appartenant au
systtme immunitaire. A la surface
des macrophages et des cellules den-
dritiques (cellules présentatrices des
antigenes), elles ont pour fonction de
présenter les peptides antigéniques
aux lymphocytes T auxiliaires. A la
surface des lymphocytes B, elles par-
ticipent a l’interaction entre cellules
B et T. Au niveau du thymus, ot on
les retrouve a la surface de certaines
cellules du stroma, elles interviennent
dans la sélection positive et négative
des thymocytes CD4*. Ces molécu-
les sont étudiées depuis longtemps,
mais un grand nombre de questions
sur leur mécanisme d’action reste
encore sans réponse. Par recombinai-
son homologue, des souris classe II
négatives ont été créées afin d’analy-
ser les divers roles des molécules de
classe II du CMH.

I1 existe, chez la souris, deux com-
plexcs de molécules de classe II, I-A
et I-E. Les lignées de souris
d’haplotype H-2b (C57BI/6 ; SJL ;
129sv) n’expriment pas le complexe
I-E du fait d’une délétion dans la
région promotrice du geéne codant
pour la chainc Ec. En utilisant les
cellules ES D3 provenant de souris
129sv, il suffit donc, pour créer une
lignée de souris classe II négatives, de
muter soit la chalne Aa soit AB. D.
Cosgrove et al. [25] ont choisi de
muter la chalne AB. Chez les souris
homozygotes pour la mutation Af
(souris AB%) aucune expression de
molécules de classe II, quelle que soit
la forme, n’a pu étre mise en évi-
dence, aussi bien par cytométrie de
flux, que par immunoprécipitation ou
par immunobhistologie.

L’analyse des organes lymphoides
périphériques montre une diminution
massive des cellules T CD4* et une
augmentation proportionnelle des cel-
lules T CD8*. Les lymphocytes T
CD4* restants, qui représentent 3 a
7 % de la population normale, sont
d’un volume supérieur et expriment
trois fois moins de TcR. Ces para-
metres, associés a la présence de cer-
tains marqueurs cellulaires (Thy 1,
CD5, CD44), laissent supposer que
ces lymphocytes sont activés.

Dans le thymus, la aussi, la popula-
tion de thymocytes simples positif
CD4* est réduite mais de fagon
moins marquée que dans la périphé-

ric. Outre leur petite taille, les diffé-
rents marquages cffectués sur ces cel-
lules (CD8%" TcR-, CD3-, J11d*)
suggerent que ces cellules sont
immatures.

Les cellules double négatives CD4 -
CD8- ne présentent pas de change-
ment notable. En revanche, les
thymocytes DP CD4+ CD8* expri-
ment CD4 a un niveau plus élevé,
alors que la population SP CD8*
est peu affectée par cette mutation,
parfois 1égérement augmentée, com-
pensant peut-étre le manque de ccl-
lules simples positives CD4*.

Ces résultats, partiellement obtenus
par injection d’anticorps mono-
clonaux anti-classe II 2 des souris
nouveau-nées [26], apportent une
preuve définitive du réle des molécu-
les de classe II dans la sélection posi-
tive des lymphocytes T auxiliaires.
Il reste a déterminer quel est le méca-
nisme qui permet I’apparition de cel-
lules CD4* dans la périphéric et
pourquoi elles semblent activées.
S’agit-il d’une sélection positive due
a des molécules analogues aux molé-
cules de classe II, d’unc sélection par
des molécules de classec I ou simple-
ment d’une erreur dans la sélection
négative laissant échapper quelques
cellules ?

Ces souris permettent aussi 1’étude
du role des lymphocytes auxiliaires
dans ’ontogenése des lymphocytes B.
L’analyse des ganglions lymphatiques
et de la rate des souris mutantes
montre que les follicules sont dépour-
vus de centre germinatif.

La production de plasmocytes
IgM*, IgG* semble normale, ce qui
permet de dire que labsence des
classe 11, et donc de cellules T auxi-
liaires, ne perturbe pas ou peu la dif-
férenciation des cellules B.

La synthése d’anticorps aprés vacci-
nation par des antigénes T indépen-
dants est normale. En revanche, chez
les souris mutantes, il n’y a pas
d’anticorps produits apres vaccination
par des antigenes T dépendants.

Il serait intéressant de tester |’apti-
tude de ces souris a répondre a des
infections comme nous I’avons fait a
propos de souris CD4° ; on peut se
demander si ces animaux dépourvus
de cellules T CD4* représentent un
modele animal adapté a I’étude des
affections qui accompagnent lc
SIDA ?
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Le croisement des souris AB° avec
des souris n’exprimant que le com-
plexc I-E du CMH ou I’exprimant
de fagon restreinte a certains compar-
timents tissulaires devrait permettre
d’élucider un certain nombre dc
questions. Existe-t-il unc différence
fonctionnclle entre les molécules I-A
et I-E ct cela sc traduit-il par une dif-
férence au niveau du répertoire des
cellules T ainsi sélectionnées ? 1l
pourrait permettre de confirmer la
localisation de la sélection positive des
thymocytes, au moins des lymphocy-
tes T CD4".

Les travaux de Grusby et al. [27]
viennent confirmer les résultats pré-
cédemment obtenus par D. Gosgrove.

I Conclusion

Ces travaux démontrent, de facgon
définitive, que la sélection positive
des ccllules T cytotoxiques ou auxi-
liaires se fait par un mécanisme simi-
laire, la reconnaissance des molécu-
les du CMH, mais impliquant des
molécules différentes, classe 1 ou
classe II, respectivement. Ils mettent
surtout cn évidence l’indépendance
qui existe dans la maturation des
deux types de cellules T. En cffet,
I’absence de CD4 ou de CD8
n’affectc pas la maturation des
lymphocytes respectivement cytotoxi-
ques ou auxiliaires. Il semble que le
stade ou les cellules T expriment les
deux marqueurs (cellules DP) nc soit
qu’une facilité dans la différencia-
tion : plutét que dec fairc deux types
de cellules immatures simples positi-
ves (SP), il cst plus facile de n’cn
faire qu’un exprimant les deux mar-
quecurs CD4 ct CD8. En effet, chez
les souris mutantes pour |’'un ou
I’autre, le stade de différenciation cor-
respondant au stade DP existc pro-
bablement mais sous forme SP,
comme semble le démontrer la pré-
sence de thymocytes CD4+ CD3-
chez les souris mutantes pour CD8
[19].

Cela demande 2 étre vérifié par I'uti-
lisation d’autres marqueurs caractéris-
tiques de ce stade dc différenciation.
En revanche, ces molécules (CD4,
CD8) sont indispensables a 1’obten-
tion de lymphocytes T fonctionnels.
L’obtention de souris déficientes en
récepteurs T af8 par I’injection des
cellules ES portant une large délétion,
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Tableau |
IMMUNOLOGIE ET RECOMBINAISON HOMOLOGUE :
LES MUTATIONS DEJA OBTENUES
Géne muté Cellules ES Phénotype Références
utilisées
B,
microglobuline D3 Absence [12, 14, 18]
de molécules
de classe 1
8, du CMH
microglobuline E14 a la surface (13, 15]
des cellules
cD8 D3 Absence de cellules [19]
T cytotoxiques
CcD4 D3 Absence de cellules [24]
T auxiliaires
AB CMH D3 Absence [25, 27]
de molécules de
classe || du CMH
TCR-B E14 Pas de souris [28]
-2 E14 Pas d’effet majeur [29]
sur l'ontogenese
des lymphocytes T
IgM D3 Absence de cellules| [30]
B mires

obtenue par recombinaison homo-
logue, dans le géne codant pour la
région constante de la chaine § du
TcR récemment décrite [28] complé-
tera cette étude de la différenciation
des ccllules T.

De fagon surprenante, les souris défi-
cientes cn interleukine 2 [29] ne pré-
sentent pas d’altération majeure dans
la différenciation des lymphocytes T.
Cependant, il est a noter que les sou-
ris homozygotes analysées dans ces
expériences proviennent toutes de
parents hétérozygotes (communication
personnelle), or il est probable que
I’'IL-2 maternelle agisse sur le déve-
loppement du feetus.

Un complément intéressant dans
I’étude du systéme immunitaire vien-
dra de I'analyse des souris déficien-
tes en ccllules B mires, obtenues par
mutation de la chaine g des immuno-

globulines [30]. L’cnsemble des sou-
ris mutantes déja créées par recom-
binaison homologue, ct de cclles a
venir, forme un moyen d’investiga-
tion trés puissant. L’cxploitation de
ces modeles en cst encore a scs
débuts ct rcprésente un champ de
recherches passionnant (Tableau 1I).
De plus, le croiscment de ces souris
mutantes entrc elles ou avec des sou-
ris issues de la transgeneése dcvrait
permecttre de compléter cette étude du
systtme immunitaire W
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Summary

Immunology and homologous
recombination : study of T cells
ontogeny

One of the most powerful methods
for studying any living organism
is to identify a « monster » that
can be compared with its « nor-
mal » counterpart. Recently, it has
become possible to create mice
carrying almost any chosen muta-
tion using homologous recombina-
tion. This technique has been par-
ticularly useful for studying the
immune system. Here we discuss
four different mutant mice, focu-
sing on their relevance to T-cell
development : (1) mice unable to
express 3-2 microglobulin, a pro-
tein required for cell surface
expression of major histocompati-
bility complex (MHC) class I
molecules ; (2) mice in which
expression of CD8, a coreceptor
on class I restricted T cells, has
been abrogated ; (3) mice in
which expression of CD4, a core-
ceptor on class II restricted T
cells, has been abrogated ;
(4) mice lacking cell surface
expression of MHC class II hete-
rodimers due to a drastic mutation
in the AB gene.



