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Un déficit immunitaire combiné
est lie a des mutations dans le géne
de la tyrosine kinase ZAP-70

Les lymphocytes T et B portent a
leur surface des récepteurs qui
reconnaissent spécifiquement les
antigénes. Ces lymphocytes sont
habituellement au repos mais peu-
vent étre activés lors du contact du
récepteur de I'antigéne (TcR) avec
son ligand (Ag) qui entraine la
transmission de signaux intracellu-
laires et déclenche une réponse
immunitaire spécifique. Les récep-
teurs des antigénes sont suppléés par
des corécepteurs (CD4 et CD8 pour
les lymphocytes T) qui participent
directement a la formation des com-
plexes Ag-TcR et contribuent a I'ini-
tiation des signaux d’activation.
D’autres molécules contribuent a
I’activation cellulaire en permettant
la transmission de signaux addition-
nels (systeme CD28-B7) et en aug-
mentant 'avidité de I'interaction Ag-
TcR (molécules d’adhérence). Au
cours de l'ontogénie des lympho-
cytes, les thymocytes corticaux réar-
rangent leurs geénes o et B du TcR et
expriment simultanément les co-
récepteurs CD4 et CD8 au stade dit
« double positif ». Les thymocytes
médullaires sont plus différenciés et
n’expriment que I'un des deux co-
récepteurs (stade «simple positif »
CD4* ou CD8*). Cette transition
dépend de l'interaction entre le TcR
et le complexe majeur d’histocompa-
tibilité (CMH) qui déclenche le pro-
cessus de sélection positive des thy-
mocytes. La sélection positive des
thymocytes CD8* passe par la recon-
naissance du CMH-I alors que les
thymocytes CD4* sont sélectionnés
sur leur capacité a reconnaitre le
CMH-IL

Les récepteurs des antigénes n’ont

s pas de fonction tyrosine kinase ou
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phosphatase intrinséque mais acti-
vent des protéine-tyrosine kinases
(PTK) cytoplasmiques appartenant
aux familles Src (Lck et Fyn) et
Syk/ZAP-70 [1]. En aval des PTK, la
stimulation des lymphocytes T passe
par la voie du phosphatidylinositol,
Pactivation de Ras et de sérine/thréo-
nine kinases et phosphatases. Cette
cascade d’événements conduit a des
réponses cellulaires trés diversifiées
qui dépendent de la cellule, de son
état de différenciation et du contex-
te dans lequel se fait la reconnaissan-
ce de l'antigéne. Ainsi, I'interaction
du récepteur de I'antigéne avec son
ligand peut conduire a I'apoptose,
I'anergie ou la prolifération du lym-
phocyte, la frontiére entre les trois
états n’étant pas clairement définie.

La transmission de signaux par le
TcR est donc un événement crucial
de la différenciation intrathymique
et de I'activation des lymphocytes T,
mais la participation respective des
PTK a cette fonction du TcR n’a pas
été établie définitivement. Fyn est
impliquée dans la transmission des
signaux dans les thymocytes « simple
positif » et au moment de la sélec-
tion négative des cellules autoréac-
tives [2, 3]. Lck semble associée
directement a CD4 et CD8 et étre
indispensable a une activation cellu-
laire compleéte faisant suite a une sti-
mulation antigénique [4, 5].
L’absence de Lck se traduit par une
réduction du nombre de thymocytes
et de cellules T périphériques [6].
Lck interviendrait aussi trés précoce-
ment au cours de la différenciation
thymique, a un stade ou ni le TcR ni
les corécepteurs ne sont exprimés. Au
contraire des PTK de la famille Src,
Syk et ZAP-70 ne sont pas myristoylées

et ne semblent pas constitutivernent
associées a la membrane plasmique.
Les membres de la famille Syk/ZAP-
70 ont deux domaines SH2 amino-
terminaux et un domaine C-terminal
catalytique. ZAP-70 est exclusivement
exprimée par les lymphocytes T et
les cellules tueuses NK (natural killer)
alors que Syk est exprimée préféren-
tiellement par les lymphocytes B, les
cellules myéloides et les thymo-
cytes [1].

Les récepteurs des antigénes des
lymphocytes T et B sont constitués
de deux modules associés de facon
non covalente. L’un contient les
sous-unités liant I'antigéne et I'autre
regroupe les sous-unités spécialisées
dans la transmission des signaux.
Ces dernieres possedent des motifs
communs cytoplasmiques (séquence
ARAM : antigen recognition activation
motif) permettant leur couplage aux
PTK intracellulaires [7]. A la faveur
de la reconnaissance de I'Ag, le
récepteur interagirait séquentielle-
ment avec les deux types de PTK.
Un membre de la famille Src phos-
phorylerait des motifs ARAM de cer-
taines sous-unités du TcR qui pour-
raient alors s’associer avec les
domaines SH2 de ZAP-70. ZAP-70
aurait donc un réle plus tardif dans
la transmission des signaux et sa
fonction serait partiellement contro-
lée par les tyrosine kinases Src.

Le role de ZAP-70 a pu étre évalué
grace a I’étude moléculaire de
quelques cas de déficit immunitaire
combiné chez I'homme [8-10]. Les
déficits immunitaires combinés
constituent un groupe hétérogene
de maladies génétiques pour les-
quelles le défaut n’est pas toujours
connu. Chez certains malades, les
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lymphocytes circulants expriment
tous le corécepteur CD4 et aucune
molécule CD8 ne peut étre détectée
a leur surface. Le nombre total de
lymphocytes et la proportion des
lymphocytes T sont pourtant respec-
tés. Cette anomalie semble liée a un
défaut dans la sélection positive des
thymocytes CD8', car les thymocytes
corticaux « double positifs » existent
alors que seule la population
« simple positive » CD4* est détec-
table dans la medulla thymique. Les
lymphocytes CD4* des patients sont
d’origine polyclonale, expriment
d’autres marqueurs de différencia-
tion lymphocytaire mais ne prolife-
rent pas en réponse aux mitogenes
ou aux anticorps monoclonaux diri-
gés contre le TcR lui-méme. En
revanche, ils proliférent en présence
d’esters de phorbol et d’'un ionopho-
re de calcium, une stimulation qui
n’emprunte pas la voie précoce de
signalisation par le TcR. Une anoma-
lie du couplage du TcR avec les PTK
cytoplasmiques a donc été suspectée
pour ce type d’immunodéficience.
Trois des patients décrits sont homo-
zygotes pour une mutation ponctuel-
le dans un intron du géne ZAP-70.
Cette mutation se traduit par un
épissage anormal et une insertion de
trois acides aminés dans le domaine
kinase de la protéine, entrainant la
production d’une protéine instable,
sans activité kinasique. Dans une
autre étude, une mutation semblable
a été identifiée dans I’allele mater-
nel de trois enfants malades d'une
méme famille. Chez ces enfants,
I'allele paternel contient aussi une
mutation ponctuelle qui provoque le
remplacement, dans le domaine
catalytique de la protéine, d’une
sérine trés conservée par une argini-
ne. Chez une autre malade, une
délétion de treize paires de bases
entraine un changement dans le
cadre de lecture et la synthese d’une
protéine écourtée de 82 acides ami-
nés. Cette malade est homozygote
pour cette mutation.

L’étude des lymphocytes CD4* péri-
phériques des malades montre que
les phosphorylations des tyrosines et
I'activation de la phospholipase-Cy
induites par la stimulation du TcR
sont partiellement sous le controle
de ZAP-70, alors que les événements
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plus tardifs de I'activation cellulaire,
comme la production d’IL2 et la
prolifération, sont complétement
dépendants de ZAP-70.

Les voies de signalisation du TcR
varient selon le stade de différencia-
tion des lymphocytes et ZAP-70
semble donc étre indispensable au
développement des lymphocytes
CD8* et au bon fonctionnement des
lymphocytes CD4*. En revanche,
ZAP-70 ne jouerait pas un role
essentiel dans la sélection thymique
des thymocytes CD4*CD8-.
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