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LE RÉCEP TEUR 
SP ÉCIFIQUE DU 
LYMP HOCYTE T 

L 
es lymphocytes T sont des cellules mononucléées 
du système immunitaire, capables aussi bien de 
réagir spécifiquement contre un virus, que de 
jouer un rôle immunorégulateur essentiel dans 
une réponse immunitaire provoquée par une 

infection bactérienne. Contrairement aux lymphocytes B 
qui également se lient spécifiquement à l'antigène, les 
lymphocytes T reconnaissent l'antigène seulement lors­
que celui-ci est associé à une molécule présente à la sur­
face d'une cellule et codée par le complexe majeur d'histo­
compatibilité (CMH). Ce phénomène, connu sous le 
terme de restriction au CMH [1, 2], a été mis en évidence 
par Zinkernagel et Doherty [2] à l'aide d'une expérience 
que tout immunologiste garde en mémoire : ces auteurs 
injectèrent à des souris des doses subléthales du virus de 
la Chorioméningite lymphocytaire (CLM) et isolèrent les 
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de ce virus. Ils 
découvrirent que les lymphocytes T des souris d'haplo­
type H-2k immunisées contre le CLM n'étaient capables 
de tuer les cellules infectées par le virus que si celles-ci 
exprimaient à la surface membranaire au moins un des 
produits de classe 1 de l'haplotype H-2k. Cette expérience 
montre que l'induction de la fonction cellulaire du lym­
phocyte T nécessite qu'il reconnaisse tout à la fois l'anti­
gène et l'un des produits du CMH autologue. Le pro­
blème se pose alors de savoir si la structure responsable de 
la spécificité antigénique est constituée d'un seul récep­
teur capable de lier un complexe antigène/produit du 
CMH, ou bien s'il existe deux récepteurs reconnaissant 
séparément l'antigène et le produit du CMH. L'existence 
de cette restriction autologue a incité un grand nombre de 
chercheurs à identifier la protéine qui en serait responsa­
ble. Deux nouvelles techniques ont été utilisées : la pro­
duction et l'expansion continue in vitro de clones de lym­
phocytes T spécifiques ou d'hybridomes T spécifiques, et 
la production d'anticorps monoclonaux murins qui 
reconnaissent des glycoprotéines à la membrane des cellu­
les. Ces techniques ont effectivement permis la caractéri­
sation biochimique de ce récepteur et des arguments s'ac­
cumulent tendant à prouver qu'un seul récepteur est res­
ponsable de la spécificité antigénique [3-5]. Chaque clone 
de lymphocyte T a un récepteur propre, appelé structure 
clonotypique ou Ti, qui est un hé�érodimère constitué 
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d'une chaîne alpha et d'une chaîne 
bêta liées par des ponts disulfures. 
De plus, à la surface des lymphocy­
tes T humains, Ti est associé de 
façon non covalente à l'antigène 
monomorphe T3. Lorsque le com­
plexe T3-Ti, qui se trouve à la sur­
face de tous les lymphocytes T 
fonctionnellement définis (cytotoxi­
ques, immunorégulateurs), interagit 
avec son ligand spécifique, il se pro­
duit une activation cellulaire. 
Celle-ci se traduit par une expres­
sion du récepteur de l'hormone de 
croissance du lymphocyte T (IL-2), 
suivie d'une sécrétion de l'IL-2 qui 
vient agir sur ces mêmes cellules T 
(fonctionnement autocrine). Cette 
activation est aussi marquée par la 
sécrétion de différentes lymphoki­
nes régulant la réponse immunitaire 
et/ou par l'induction de l'activité 
cytotoxique de lymphocytes T. 
Comme les immunoglobulines, les 
chaînes alpha et bêta du récepteur 
Ti sont composées d'une région va­
riable et d'une région constante. La 
région variable est codée par plu­
sieurs groupes de gènes et, après 
réarrangement (V-D-J pour bêta [6] 
et V-J pour alpha [7]), est responsa­
ble de la spécificité antigénique. La 
région constante (gènes C) est res­
ponsable de l'ancrage du récepteur 
à la membrane cellulaire. 

C 
hez l'homme, les gènes co­
dant pour les chaînes alpha 
et bêta sont respectivement 
situés sur les chromosomes 
14 et 7· La recombinaison 

fonctionnelle des gènes V (D), J, C 
du récepteur spécifique des lym­
phocytes T, appelée réarrangement, 
est un événement génétique spéci­
fique de ces cellules (voir l'article de 
M. Malissen et B. Malissen dans ce 
même numéro) .  Les lymphocytes B 
et les autres cellules de l'organisme 
conservent la configuration germi­
nale de ces gènes. C'est au cours de 
la différenciation des lymphocytes 
T dans le thymus qu'ont lieu les 
réarrangements des gènes de Ti [8]. 
L'expression membranaire des chaî­
nes alpha et bêta associée à celle de 
l'antigène T3 ne peut être mise en 
évidence qùe sur le thymocyte ma­
ture. 
Un troisième groupe de gènes non 
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attendu, appelés gènes gamma, dont 
le réarrangement génomique est 
également spécifique des lymphocy­
tes T, a été découvert. Le produit 
protéique de ces gènes n'est pas en­
core connu; néanmoins, des études 
ont montré que ces gènes gamma 
sont réarrangés et transcrits très tôt 
au cours de l'ontogénèse thymique, 
plus tôt que les gènes bêta ; les 
gènes alpha sont transcrits les der­
niers [9]. Tenant compte de la parti­
cipation d'une éventuelle chaîne 
glycopeptidique gamma dans la 
structure de reconnaissance spéci­
fique, des modèles faisant intervenir 
différentes associations possibles 
des chaînes alpha, bêta et gamma 
ont été proposés [ro] pour élucider 
le mécanisme de la reconnaissance 
de l'antigène par les lymphocytes T 
et, phénomène associé, l'apprentis­
sage dans le thymus de la reconnais­
sance des produits de classe 1 ou II 
du CMH autologue. 
Ainsi, la caractérisation moléculaire 
de la protéine qui lie spécifiquement 
l'antigène à la surface du lympho­
cyte T n'a pas permis d'établir com­
ment l'interaction ligand-récepteur 
s'effectue précisément. Le clonage 
des gènes codant pour différentes 
chaînes peptidiques qui constituent 
la structure de reconnaissance, asso­
cié à la technique de transfection 
cellulaire, pourra bientôt nous indi­
quer comment les lymphocytes T se 
développent dans le thymus et com­
ment ils reconnaissent le complexe 
antigène/CMH. 
D'autre part, l'identification de ces 
structures T3-Ti fournit des 
moyens essentiels au di;1gnostic et 
peut être au traitement dtr nombreu­
ses maladies. Grâce à des sondes 
moléculaires de la chaîne pêta, l' ori­
gine lymphocytaire T d'une prolifé­
ration tumorale peut être affirmée si 
des réarrangements des gènes bêta 
et alpha sont mis en évidence. Ces 
techniques peuvent s'avérer d'au­
tant plus utiles que les marqueurs 
phénotypiques T sont absents ou 
donnent des résultats contradic­
toires. De même, on peut démon­
trer le caractère monoclonal d'une 
prolifération, si un seul type de 
réarrangement est observé. Ainsi, 
ces techniques peuvent donner de 

nouvelles bases à une classification 
immunogénétique des proliférations 
cellulaires T en fonction des stades 
de l'ontogénèse physiologique du 
lymphocyte T. 

D 
es réarrangements des 
chaînes bêta ont été 
démontrés dans la plupart 
des différentes formes des 
lymphomes T, dans le 

mycosis fungoïde, dans les leucé­
mies aiguës lymphoblastiques T, 
dans les leucémies lymphoïdes 
chroniques T 4 ou celles T8 asso­
ciées à une neutropénie, et dans les 
diverses expressions tumorales dues 
à HTLV-1. Ces syndromes 
lymphoprolifératifs T sont associés 
à un réarrangement donal, sauf 
dans certains cas de leucémies lym­
phoïdes chroniques T8. Dans la 
lymphadénopathie angio-immuno­
blastique, l'émergence d'un clone 
malin au sein d'une prolifération T 
polyclonale peut être observée. Ces 
méthodes diagnostiques permettent 
de distinguer un infiltrat inflamma­
toire réactionnel de lymphocytes T, 
d'une multiplication clonale : dans 
le mycosis fungoïde, des réarrange­
ments clonaux ont été démontrés 
dans la plupart des ganglions qui ne 
présentaient aucun caractère histo­
logique spécifique. Dans les leucé­
mies aiguës lymphoblastiques T, 
l'existence d'un nombre limité de 
réarrangements clonaux parmi tous 
les cas étudiés, présente un intérêt 
théorique considérable (un exemple 
particulier dans l'ataxie telangiecta­
sie est présenté par Alain Aurias 
dans ce même numéro). La sensibilité 
de ces techniques apparaît suffisante 
pour détecter moins de 5 % de cel­
lules blastiques au sein de la moelle 
d'un patient en rémission. En outre, 
la constatation de réarrangements 
clonaux identiques au cours d'une 
rechute permet de confirmer que 
celle-ci s'est développée à partir du 
même clone que celui responsable 
de la maladie initiale. On peut ima­
giner que de telles données créent 
de nouvelles perspectives thérapeu­
tiques. Des anticorps monoclonaux 
anticlonotypiques dirigés contre ces 
clones malins pourraient ainsi être 
utilisés dans le futur à des fins diag­
nostiques et thérapeutiques • 
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