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Les molécules d’adhésion
des lymphocytes T

Les systémes d’adhésions des lymphocytes T a leurs cibles,
aux cellules présentant ’antigéne ou aux lymphocytes B, sont
multiples. L’un est spécifique de ’antigéne : le récepteur Ti.
Les autres, non spécifiques, appartiennent a deux familles
de protéines, la superfamille de type immunoglobuline (par
exemple les récepteurs CD4 et CD8, reconnaissant respecti-
vement les molécules HLA de classe II et de classe I), et les
protéines d’adhésion des leucocytes. Certaines de ces molé-
cules comporteraient des motifs de reconnaissance analogues
a ceux de la fibronectine ou des glycoprotéines plaquettai-
res IIb et IIla. L’anomalie héréditaire de leur expression
entraine un déficit immunitaire sévere.

es lymphocytes T circu-
lent dans le sang et la
lymphe ou sont immobi-
lisés au sein d’un organe
lymphoide. Les phénome-
nes d’adhésion des lymphocytes T
aux autres cellules lymphoides,
épithéliales et endothéliales jouent
un role a chaque étape de la
réponse immunitaire.
On a montré I’existence d’interac-
tions étroites entre lymphocyte T
et cellule dendritique présentant
I’antigéne, entre lymphocyte T et
lymphocyte B, entre lymphocyte T
cytotoxique et cellule cible. Le
lymphocyte T reconnafit I’antigéne
en association avec un produit du
complexe majeur d’histocompati-
bilit¢é (CMH) grace a un récep-
teur spécifique [1]. La structure
de ce récepteur a fait I’objet
d’articles récents dans cette
revue [2]. Toutefois, 1’adhésion
spécifique ne peut a elle seule ren-
dre compte de toutes les interac-
tions des lymphocytes T avec les
cellules qui leur délivrent ou aux-
quelles 1ls délivrent un signal :
cellules présentatrices de 1’anti-
gene, lymphocytes B, cellules
cibles de cytotoxicité, macropha-
ges, etc. Un certain nombre de
faits le démontrent. Par exemple,

les lymphocytes T cytotoxiques
peuvent se fixer a des cibles qu’ils
ne reconnaissent pas spécifique-
ment. Des anticorps dirigés con-
tre le récepteur T pour I’antigéne
n’inhibent pas 1’adhésion a la
cible.

Les interactions moléculaires non
spécifiques jouent un roéle indis-
pensable. Plusieurs récepteurs per-
mettent 1’adhésion du lympho-
cyte T a la cellule avec laquelle il
interagit. Cette adhésion non spé-
cifique parait essentielle non seu-
lement a I’induction de la réponse
immune, a sa phase effectrice,
mais également a la migration des
lymphocytes T, et participe a des
phénomenes de régulation.

A ce jour quatre récepteurs prin-
cipaux impliqués dans ’adhésion
des lymphocytes T ont été recon-
nus (figure 1). Il s’agit des molé-
cules LFA-1 ({ymphocyte function
associated antigen 1) ou CDl1l1a [3],
T11 ou CD2 [4], T4 ou CD4 [8],
et T8 ou CD8 [5]. Les ligands de
ces molécules exprimés par les cel-
lules cibles ont été identifiés ou
sont suspectés : ICAM 1 (intercel-
lular adhesion molecule 1) pour
LFA-1 [6], LFA-3 (lymphocyte func-
tion associated antigen 3) pour
CD2 [7], molécules de classe II
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Figure 1. Schéma des protéines d’adhésion. Le point noir représente I’anti-

géne. Rec. T = récepteur T.

du CMH pour CD4, molécules
de classe I du CMH pour CD8
(Tableau I) [8]. La connaissance de
ces récepteurs des lymphocytes T
a tiré partie de I’obtention d’anti-
corps monoclonaux bloquant spé-
cifiquement I’une ou 1’autre des
fonctions des lymphocytes T.
Nous allons examiner plus en
détail la structure et la fonction de
ces récepteurs d’adhésion des
lymphocytes T.

I Molécule LFA-1

Il s’agit d’une glycoprotéine dimé-
rique (a : 177 kD*, f : 93 kD)
qui n’est pas spécifique des
lymphocytes T puisqu’elle est
exprimée sur la surface de tous les
leucocytes. Cette molécule fait
partie d’une famille de trois molé-

* kD = kilodaton. Le dalton est une unité de masse
moléculaire ; 1 kD équivaut @ 1 000 de pords
moléculaire.
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cules partageant la méme chaine
R et toutes impliquées dans des
phénomenes d’adhésion des leu-
cocytes. Les deux autres molécu-
les sont le récepteur de type 3
pour le complément et la molécule
appelée p150.95, exprimés par les
cellules phagocytalres [3]. II existe
une certaine analogie de structure
avec d’autres molécules diméri-
ques non propres aux leucocytes
et participant également a des
adhésions intercellulaires ou a
I’adhésion cellulaire a la matrice
extracellulaire. Par exemple, la
GPIIb-IIIa plaquettaire, les récep-
teurs pour la fibronectine et la
vitronectine [9], molécules dont le
réle est exposé dans d’autres arti-
cles de ce méme numéro. LFA-1
a été initialement identifié grice
a la production d’anticorps capa-
bles d’inhiber la fonction de
lymphocytes T Cytotoxu}

fait, des anticorps spéci 1ques de
cette molécule bloquent la fixation

de lymphocytes T cytotoxiques
aux cellules cibles et peuvent
méme les en détacher. Parallele-
ment, la mise en évidence de
I’existence d’un déficit d’expres-
sion de LFA-1 par les leucocytes
de patients atteints d’un déficit
immunitaire héréditaire grave, a
largement contribué a comprendre
le réle fonctionnel de LFA-1 [10,
11]. Ces patients ont un déficit en
I’expression des trois glycoprotéi-
nes membranaires dimériques par-
tageant la méme chaine R :
LFA-1, CR3 et p150.95.
L’absence de chaine f ou la
synthése d’une chaine f anormale
empéche 1’association des trois
complexes a-f et leur expression
membranaire (figure 2). L’absence
de CR3 et p150.95 a la surface
des cellules phagocytaires provo-
que un défaut majeur d’adhésion
endothéliale et, par voie de con-
séquence, de migration de ces cel-
lules vers les sites d’infection bac-
térienne. De ce fait, ces patients
souffrent d’infections bactériennes
répétées et délabrantes caractéri-
sées par l’absence de pus alors
que les polynucléaires neutrophi-
les s’accumulent dans la circula-
tion sanguine [10, 11].

In vitro, des anticorps anti-LFA-1
peuvent inhiber !’induction de
I’activation de lymphocytes T par
un antigene, par des cellules allo-
géniques ou par une lectine. Ils
inhibent également 1’effet auxi-
liaire pour la production
d’anticorps** [12] par les
lymphocytes B [13] ainsi que la
production et la fonction de cel-
lules cytotoxiques. Parallélement,
les lymphocytes dépourvus com-
pletement de molécules LFA-1,
provenant de patients ayant un
défaut héréditaire d’expression de
ces molécules, ont un déficit de
ces fonctions. Il faut observer
cependant que celles-ci ne sont
pas totalement abolies, ce qui sug-
gére qu’au moins certains clones
de lymphocytes T peuvent étre
activés en 1’absence de toute
molécule LFA-1. Il a été proposé
que LFA-1 puisse jouer un réle

** La production d’anticorps par les lymphocytes B
nécessite, outre la présence de ’antigéne, un contact
étroit avec un lymphocyte T (auxiliaire, figure 1) pro-

ducteur de lymphokines activatrices des lymphocytes B.  nu—
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Tableau |
LES MOLECULES D’ADHESION DES LYMPHOCYTES T
Dénomination Structure Expression Fonction Ligand
Poids cellulaire
_ moléculaire
LFA-1 dimérique leucocytes adhésion ICAM 1
(CD11a)* 177,93 kD + ?
CD2 (T11) 50 kD T (NK)** adhésion, LFA-3
(récepteur activation T
pour les glo-
bules rouges
de mouton)
CD4 (T4) 60 kD T (monocyte, adhésion, molécules
cellule follicu-| régulation HLA de
laire dendriti- négative ? classe Il
que, systéme
nerveux)
CD8 (T8) 30 kD T (£ NK)** adhésion, [molécules HLA
dimérique régulation de classe |
négative ?

* CD : cluster de différenciation. Chaque molécule membranaire des leucocy-
tes est définie par un CD et identifiée par un numéro (LFA-1: CD11a, T11 :

CD2, T4: CD4, T8: CDs8...).
** NK = Natural Killer.

inversement proportionnel a I’affi-
nité du récepteur T pour ’anti-
géne, mais ceci est controversé.
Le role de LFA-1 est également
attesté par les effets de 1’adminis-
tration in vivo d’anticorps spéci-
fiques. Chez ’animal, ils provo-
quent un relatif défaut de migra-
tion des lymphocytes T vers les
ganglions et les plaques de Peyer
et surtout ils préviennent efficace-
ment le rejet d’allogreffe [14, 15].
Chez I’homme, nous avons mon-
tré que la perfusion d’un anti-
corps monoclonal anti-LFA-1 per-
mettait d’éviter le rejet de greffe
de moelle osseuse HLA incompa-
tible [16]. De la méme maniere,
les patients souffrant d’un déficit
immunitaire associé a un défaut
d’expression de LFA-1 ne rejet-
tent pas une greffe de moelle
osseuse HLA incompatible [16].
Les arguments qui permettent
d’affirmer que LFA-1 est une
molécule fonctionnelle d’adhésion

sont solides. Les anticorps inhi-
bent 1’agrégation des lymphocy-
tes T et la formation de conjugués
entre lymphocytes T cytotoxiques
et cellules cibles, mais non I€ phé-
nomene de cytotoxicité lui-méme.
Enfin,. en culture, les lymphocy-
tes T dépourvus de LFA-1 restent
dispersés, incapables de se grou-
per en amas apres activation [6].
L’adhésion liée a LFA-1 est ac-
tive, dépendante de la tempéra-
ture, d’une source d’énergie et de
la présence de magnésium, ce qui
la distingue d’autres interac-
tions [3].
Le ligand cellulaire de LFA-1
n’est pas connu avec certitude. Il
doit étre relativement ubiquitaire
puisque 1’adhésion des lymphocy-
tes a de nombreux tissus est
dépendante de LFA-1. Une molé-
cule, le ICAM-1 pourrait jouer ce
role dans un grand nombre de
situations [6].
Les mécanismes fins du fonction-
m/s n° 6 vol. 3, juin 87



nement de LFA-1 restent incon-
nus. On ne sait si cette molécule
agit comme une « colle » ou bien
en s’associant éventuellement avec
d’autres molécules de la mem-
brane du lymphocyte T.

I Molécule CD2

Cette molécule a été initialement
identifiée comme étant le récepteur
pour les globules rouges de mou-
ton permettant le phénomene de
formation de rosettes des
lymphocytes T [4]. Il est composé
d’une seule chaine d’environ
50 kD. Sa structure primaire indi-
que qu il appartlent a la famille de
protéines apparentées aux immu-
noglobulines incluant aussi les
molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité et les chaines
du récepteur T pour D’anti-
geéne [18]. CD2 est surtout connu
comme molécule d’activation des
lymphocytes T [19]. Néanmoins,
certains anticorps spécifiques de
CD2 inhibent les principales fonc-
tions des lymphocytes T et surtout
la conjugaison non spécifique de
lymphocytes T cytotoxiques a des
cellules cibles. Récemment, Shaw

été récemment clonés. Leurs
séquences indiquent qu’ils appar-
tiennent également a la famille
des geénes apparentés a ceux des
immunoglobulines [20, 21]. CD4
a un poids moléculaire de I’ordre
de 60 kD, CD8 est exprimée a
I'état dimérique (2 x 32 kD) [5].
Il a été reconnu que certains anti-
corps monoclonaux spécifiques de
ces deux molécules inhibent la

fonction des lymphocytes T expri-
mant CD4 ou CDS8. Leur réle
comme molécule d’adhésion est
fortement suggéré par la capacité
de ces anticorps d’inhiber la for-
mation de conjugués entre cellu-
les cytotoxiques CD4 * ou CD8 *
et leurs cibles [8].

Une importante série d’observa-
tions suggere que CD4 serait un
récepteur pour une partie cons-

CD8 ou CD4

et ses collaborateurs ont élégam-
ment suggéré que CD2 pourrait
interagir avec la molécule
LFA-3 [7, 17] d’expression ubiqui-
taire. En effet, les effets inhibiteurs
de la formation de conjugués entre
cellules cytotoxiques et cellules
cibles des anticorps spécifiques de
CD2 et de LFA-3 ne sont pas
additifs, alors que, par exemple,
ceux spécifiques de CD2 et LFA-1
le sont [7]. Cette interaction molé-
culaire pourrait également favori-
ser la fixation de thymocytes 2
I’épithélium thymique.
L’existence d’une relation éven-
tuelle entre I’adhésion cellulaire
liée 2 CD2 des lymphocytes T et
leur activation est possible, mais
non prouvée.

Molécules CD4
et CD8
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g
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Ces deux molécules s’expriment
de facon mutuellement exclusive
sur les lymphocytes T différenciés.
Environ 2/3 expriment CD4. Les
génes de ces deux molécules ont
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Figure 2. Modéle de déficit en protéines d’adhésion (LFA-1, CR3, p150.95).
Rec. T = récepteur T. Le point noir représente I’antigéne. —
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tante des molécules de classe II du
complexe majeur d’histocompati-
bilit¢ (CMH) (HLA-DR, DQ,
DP, chez I’homme) et CD8 un
récepteur équivalent pour les
molécules de classe I du CMH
(HLA-A, B, C): les lymphocy-
tes T restreints* par les produits
de classe II du CMH expriment
CD#4, ceux restreints par les pro-
duits de classe I, CD8 [5]. Les
anticorps spécifiques de CD4 sont
capables d’inhiber aussi bien
I’induction de I’activation, la cyto-
toxicité, la production de lympho-
kines et I’effet auxiliaire pour les
lymphocytes B des lymphocytes
CD4 + [22, 23]. In vivo, chez la
souris, ces anticorps ont le méme
effet [24]. Des anticorps dirigés
contre les produits de classe II du
CMH inhibent ’apparition des
cellules CD4* lorsqu’ils sont
administrés au souriceau.

Chez I’homme, in vitro, les

thymocytes CD4 *, CD8 * se dif-
férencient en cellules CD4%+,
CD8- en présence de cellules

exprimant les produits du CMH
de classe II [25].

Néanmoins, une interaction
directe CD4-CMH classe II et
CD8-CMH classe I n’a pu,

jusqu’ici, étre mise en évidence.
De plus, des anticorps spécifiques
de CD4 peuvent inhiber I’activa-
tion non spécifique de lymphocy-
tes T en D’absence de cellules
exprimant les produits du CMH
de classe II. Ces résultats ont con-
duit a une seconde hypothese
selon laquelle CD4 et CDS8
seraient des molécules régulatrices
des lymphocytes T [26]. Les deux
hypotheses ne sont cependant pas
inconciliables.
C. Auffray a montré que, dans
toutes les molécules du CMH de
classe II, un tétrapeptide était
conservé, RFDS (arginine, phényl-
m/s n°® 6 vol. 3, juin 87



alanine, acide aspartique, sérine),
dont la séquence ressemble a la
structure d’adhésion de la fibronec-
tine aux cellules : RGDS (argi-
nine, glycine, acide aspartique,
sérine). Il a proposé que cette
séquence pouvait servir de récep-
teur (adhésiotope) pour des ligands
exprimant une structure complé-
mentaire analogue au site cellulaire
de fixation de la fibronectine
(RGDS-SDGR) [27-29]. La molé-
cule CD4 comprend une séquence
RADS (arginine, alanine, acide
aspartique, sérine) exposée dans le
domaine NH,-terminal qui pour-
rait étre complémentaire de RFDS
(figure 3). Un modele analogue
pourrait étre proposé pour l’inte-
raction CD8 (SDFR)-HLA classe I
(SDGR).

Nous avons testé 1’hypothése
qu’une interaction entre CD4 et
les produits du CMH de classe II

était en effet liée a ces adhésioto-
pes a ’aide de peptides synthéti-
ques analogues de ces structures.
Pour ce faire, nous avons utilisé
un modele de réponse immune in
vitro de lymphocytes T spécifiques
du virus influenza [30] et restreint
par HLA-DR [31]. On peut mon-
trer (figure 4) que des dodécapep-
tides comportant les motifs carac-
téristiques des adhésiotopes et
analogues respectivement de
HLA-DR et CD4, exercent un
effet inhibiteur significatif de
I’activation spécifique de I’anti-
géne des lymphocytes T et de
I’interaction fonctionnelle avec les
lymphocytes B.

De plus, ces mémes dodécapepti-
des analogues de HLA-DR et
CD#4 exercent un effet inhibiteur
synergique puissant non observé
en utilisant des peptides analogues
d’autres molécules [32].

Ces expériences ont donné lieu a
une observation supplémentaire.
Les tétrapeptides RFDS ou
RADS n’exercent aucun effet
inhibiteur. Ces peptides doivent
étre insérés dans une séquence
d’acides aminés analogues de
HLA-DR et de CD4 pour étre
actifs. Ceci suggere que les struc-
tures adjacentes jouent un role
direct dans I’interaction ou plutot
définissent la conformation ter-
tiaire du tétrapeptide actif [32].
On sait que dans d’autres mode-
les d’interactions moléculaires liées
aux adhésiotopes, les structures
adjacentes définissent la spécificité
moléculaire de l’interaction [33].

I Dynamique de I’adhésion
Le modele de l’'interaction entre

lymphocyte T cytotoxique et cel-
lule cible est intéressant pour étu-

A B
RADS | B
100% r :;Z‘:‘T“z'w
E AFDS du fibrinogéne | 5 “DR12]
“T4.7"
50% - |
“DR-7° |
T4-12"
“DR-12"
1 | | 1 | [ 1 1 1 |
ol 1 10 100 o1 1 10 100 10 100 pg/ml

Figure 4. Inhibition de la prolifération des lymphocytes T induite par le virus influenza A/Bangkok par les pep-

tides analogues de HLA-DR et de CD4.

A. Le dodécapeptide analogue de HLA-DR : « DR-12 » comportant RFDS exerce un effet inhibiteur significatif de méme
que le dodécapeptide analogue de CD4 « T4-12 ». Les heptapeptides « DR-7 » et « T4-7 » comportant respective-
ment RFDS et RADS exercent un effet inhibiteur moindre alors que RFDS, RADS ou un dodécapeptide analogue du

fibrinogéne n’‘exercent aucun effet inhibiteur (100 % de la réponse : 17 600 cpm, écart type < 12 %).

B. Les dodécapeptides « DR-12 » et « T4-12 » n’inhibent pas la prolifération des lymphocytes T induite par un anti-

corps monoclonal anti-T3 (OKT 3) (100 % de la réponse : 49 800 cpm).

m/s n° 6 vol. 3, juin 87

339



340

REFERENCES cn——

21. Littman DR, Thomas Y, Maddon P]J,
Chess I, Axel R. The isolation and sequence
of the gene encoding T8 : a molecule defining
functional classes of T lymphocytes. Cell 1985 ;
40 : 237-46.

22. Thomas Y, Sosman J, Iregoyen S, et al.
Functional analysis of human T cell subsets
defined by monoclonal antibodies. J Immunol
1980 ; 125 : 2402-6.

23. Greenstein JL, Malissen B, Burakoff SJ.
Role of L3T4 in antigen-driven activation of
a class I specific T cell hybridoma. J Exp Med
1985 ; 162 : 369-74.

24. Cobbold SP, Jaya Suriga A, Nash A,
Prospero TD, Waldmann H. Therapy with
monoclonal antibodies by elimination of T cell
subsets in vivo. MNature 1984 ; 312 : 548-50.

25. Blue ML, Daley JF, Levine H, Shloss-
man SF. Class II major histocompatibility
complex molecules regulate the development of
the T4 * T8 - inducer phenotype of cultured
human thymocytes. Proc Natl Acad Sci USA
1985 ; 82 : 8178-82.

26. Bank I,Chess L. Perturbation of the T4
molecule transmits a negative signal to T cells.
J Exp Med 1985 ; 62 : 1294-301.

27. Auffray C, Novotny J. Speculations on
sequence homologues between the fibronectin
cell-attachment site, major histocompatibility
antigens and a putative AIDS virus polypep-
tide. Hum Immunol 1986 ; 15 : 381-90.

28. Auffray C. Un modéle moléculaire de
I’interaction entre 1’antigéne T4 et les antige-
nes HLA de classe II ou le virus LAV. C R
Acad Sci (Paris) 1986 ; 302 : 287-92.

29. Pierschbacher MD, Ruoshlati E. Variants
of the cell recognition site of fibronectin that
retain attachment-propioting activity. Proc Natl
Acad Sci USA 1984 ; 81 : 5985-8.

30. Fischer A, Beverley PCL, Feldman M.
Long term human T helper factor reactive to
influenza virus. MNature 1981 ; 294 : 166-8.

31. Fischer A, Sterkers G, Charron D,
Durandy A. Possible T4-HLA class II interac-
tion as an essential event in antigen specific
helper T lymphocyte-dependent B cell activa-
tion. Eur J Immunol 1986 ; 16 : 1111-7.

dier la succession des événements
moléculaires membranaires car il
est possible d’identifier directe-
ment les conjugués formés entre
les deux cellules. On peut mon-
trer que les adhésions non spéci-
fiques de I’antigene liées a LFA-1,
CD2, CD4 ou CD8 prennent
place en premier. Ainsi, des
lymphocytes T cytotoxiques peu-
vent fixer une cellule cible non
reconnue spécifiquement par le
récepteur pour l’antigéne (figure
5). Dans un deuxieme temps ou
simultanément, ou bien le récep-
teur T reconnait son ligand et
provoque ’activation de la machi-
nerie lytique du lymphocyte T
cytotoxique, ou bien encore le
lymphocyte T va se détacher pro-
gressivement de la cellule cible
non spécifique dans la mesure ou
ces interactions sont réversibles et
d’affinité probablement faible [7].
Cette facon de décrire ’interaction
entre lymphocyte T cytotoxique et
cellule cible pourrait s’appliquer a
I’interaction lymphocyte T/cellule
présentant l’antigéne et lympho-
cyte T auxiliaire/lymphocyte B,
selon un schéma voisin ou iden-
tique.

Il est désormais possible par des
moyens physiques de mesurer
I’affinité d’un lymphocyte T cyto-
toxique pour sa cible [34] et donc
d’en apprécier les différentes com-
posantes moléculaires.

A quoi servent ces
récepteurs d’adhésion ?

S’agit-il simplement d’augmenter
I’affinité du lymphocyte T pour sa
cible, de stabiliser I'interaction le
temps nécessaire a la fonction
effectrice ? On suppose ainsi pour
les lymphocytes T cytotoxiques
que les zones d’adhésion circons-
crivent un espace ou se déversent
les molécules actives dans le phé-
nomene de cytotoxicité. Dans la
mesure ou I’activation de certains
clones de lymphocytes T peut se
produire de fagon apparemment
indépendante de molécules
d’adhésion, il a été proposé que
ces molécules sont d’autant plus
utiles que 1’affinité du récepteur
pour !’antigéne est faible ou que
la concentration d’antigene est

suboptimale. Ceci parait confirmé
pour les interactions CD4/CMH
classe II et CD8/CMH classe I,
puisque les anticorps spécifiques
de CD4 et CD8 exercent un effet
inhibiteur d’autant plus puissant
que la concentration d’antigéne
est faible ou que le nombre de
molécules du CMH disponibles
est réduit [14, 35]. Il est égale-
ment possible que ces différentes
adhésions intercellulaires transmet-
tent des signaux d’activation ou
de suppression.

Nous savons que CD2 est un
récepteur d’activation des
lymphocytes T. Il est envisageable
que l’interaction CD2-LFA 3
amplifie ou induise I’activation des
lymphocytes T. Les événements
pourraient cependant étre indé-
pendants puisque ’on ne connait
pas actuellement avec précision le
ou les sites actifs de CD2. La
fixation d’anticorps spécifique sur
CD4 peut provoquer l’inhibition
de ’activation non spécifique de
lymphocytes T. On peut concevoir
que l’interaction CD4/CMH
classe II exerce un effet inhibiteur
de 1’état d’activation du lympho-
cyte T.

Cette hypothése peut étre testée a
I’aide des peptides synthétiques
analogues des produits du CMH
de classe II. Il est également plau-
sible que ces interactions non spé-
cifiques transmettent un signal : il
a été ainsi suggéré que les pro-
duits du CMH de classe. II sont
des récepteurs participant a l’acti-
vation des lymphocytes B. Beau-
coup d’inconnues demeurent donc
sur le rdle exact de ces trois voies
d’adhésion des lymphocytes T au
cours de l’activation et des pha-
ses effectrices mais aussi — nous
I’avons brievement évoqué — au
cours de la différenciation et de la
migration des lymphocytes T.

Récepteurs d’adhésion
et microorganismes

Divers microorganismes se sont
efficacement adaptés pour utiliser
des récepteurs membranaires
comme site de fixation cellulaire.
Les récepteurs d’adhésion des
lymphocytes (et des monocytes)
n’échappent pas a cette reégle puis-
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que LFA-1, CR3 et p150.95 sont
utilisés au moins par E. coli et
Histoplasma 36, 37] et CD4 par
le virus d’immunodéficience
humaine (HIV) responsable du
SIDA. Il n’est pas inconcevable
que ce virus utilise une structure
analogue aux molécules de classe
II du CMH pour se fixer a CD4
[38-40]. Il est intéressant d’obser-

ver que ce sont les mémes anti-
corps spécifiques de certains épi-
topes de CD4 qui inhibent la
fonction de lymphocytes T et la
fixation du virus HIV [40].
C. Auffray a montré la présence
de séquences adhésiotopes conser-
vées dans la glycoprotéine d’enve-
loppe et dans la protéine F, qui
sont des candidats potentiels a étre

ligand de CD4. Une autre
séquence de cinq acides aminés de
I’enveloppe virale a récemment

également été proposée comme
site de fixation a CD4 [41].

I Immunomodulation

Le modeéle du déficit héréditaire
en protéines d’adhésion (LFA-1,

Lymphocyte T cytotoxique

Cellule cible

Lymphocyte T cytotoxique

Cellule cible
Lymphocyte T cytotoxique

Cellule cible

FIXATION SPECIFIQUE

Reconnaissance de |'antigene
Activation de la cytotoxicité

DETACHEMENT

Absence de reconnaissance spécifique de I'antigéne

Figure 5. Interaction lymphocyte T cytotoxique-cellule cible. Rec. T = récepteur T. Les points noirs représentent

I'antigene.
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CR3, p150.95) illustre I’impor-
tance de ces molécules dans la mise
en jeu des moyens de défense anti-
infectieux. Chez I’animal de labo-
ratoire et chez I’homme, des anti-

corps dirigés contre les structures.

d’adhésion ont manifesté une capa-
cité d’immunosuppression remar-
quable (LFA-1, CD4, CD2...). La
définition progressive des structu-
res moléculaires impliquées dans
ces interactions et la création
d’analogues devraient ouvrir de
nouvelles voies d’immunomodula-
tion. Les peptides adhésiotopes
analogues des motifs détectés dans
CD4 et CMH de classe II en sont

un exemple potentiel.
I Conclusion

Trois notions se dégagent de
I’analyse des molécules d’adhésion
des lymphocytes T :

® Elles se regroupent dans deux
familles moléculaires : 1’une est la
famille des geénes apparentés a
ceux des immunoglobulines qui
regroupent récepteurs T spécifi-
ques pour l’antigéne, molécules
du CMH, CD4, CD8 et CD2,
mais aussi molécules d’adhésion
du tissu nerveux N-CAM ; I'autre
regroupe les protéines LFA-1,
CR3, p150.95 qui appartiennent
a une famille de molécules
d’adhésion intercellulaire et cel-
lule/substance extracellulaire telles
que GPIIb-IIla plaquettaire,
récepteurs de la fibronectine et de
la vitronectine. Certaines de ces
molécules utilisent des structures
conservées appelées « adhésioto-
pes » (RGDS, RFDS, RADS)
comme sites d’adhésion.

® Les molécules d’adhésion des
lymphocytes sont mises en jeu de
fagon relativement identique quel
que soit le type cellulaire avec
lequel interagit le lymphocyte T.
Les différences observées ne
dépendent que des ligands pré-
sents sur cette cellule (CMH
classe I ou II, LFA-1 ou non...).
® A c6té de leur role de structure
d’adhésion, certains de ces récep-
teurs (tous ?) servent de voies de
communication intercellulaire per-
mettant de délivrer des signaux
positifs ou négatifs a ’'une ou
I’autre cellule W

Summary

Specific recognition of antigen
plus major histocompatibility
complex products by the T cell
receptor is usually not suffi-
cient to trigger T cell activa-
tion and effector functions. At
least four adhesive molecules
have been described that pro-
mote non specific adhesion of
T lymphocytes to interacting
cells : LFA-1, CD2, CD4 and
CD8. The role of LFA-1 has
been demonstrated by the use
of specific antibodies and by
the observations of a disease
characterized by a deficiency in
the expression of LFA-1 and
related molecules. LFA-1 -
lymphocytes do not interact
properly with target cells lea-
ding for instance to a defect in
T cell cytotoxic activity. CD2
mediates a second adhesive
pathway of cytotoxic T
lymphocytes possibly by bin-
ding the LFA-3 molecule on
target cells. CD4 and CD8 are
likely receptors for HLA class
IT and class I molecules respec-
tively. By using synthetic pep-
tides analogous to a constant
part of the f; domain of
HLA class II and to a cons-
tant part of CD4 we have
shown that both molecules
interact through adhesiotope
sequences (RFDS and RADS)
that are similar to the cell
attachment site of fibronectine
and its counterpart (RGDS
and SDGR). These results
indicate that different families
of adhesive receptors expressed
on a variety of cells may use
common adhesiotope structu-
res.
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