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Une anomalie du géne codant
pour le ligand du CD40 est responsable
du déficit immunitaire caractérisé
par une hyperlIGM liée a I'X chez I'homme

Un article de synthese paru dans méde-
ane/sciences en juillet 1992 [1] rappelait
combien la caractérisation des geénes
responsables des déficits immunitaires
de transmission liée au chromosome X
promettait d’apporter de nouveaux
enscignements sur les mécanismes qui
gouvernent la régulation de notre
systtme immunitaire. Coup sur coup,
deux de ces geénes viennent d’étre
identifiés. Le premier [2], dont I’ano-
malie est responsable de |’agarmmaglo-
bulinémie de Bruton, caractérisée par
un blocage de différenciation
lymphocytaire B au stade pré-B, code
pour une protéine tyrosine-kinase spé-
cifiquement exprimée dans les
lymphocytes B et les cellules myélomo-
nocytaires (m/s n°3, wol. 9, p. 332).
Découvertes qui, comme d’habitude,
suscitent de multiples questions : com-
ment et a2 quel stade de I’ontogénie B
cette protéine agit-elle ? avec quels
cofacteurs et substrats ? quelle est la
cible de son action ? — autant d’axes
de recherche qui permettront d’accroi-
tre encore notre connaissance sur les
phénomenes intervenant dans la diffé-
renciation lymphocytaire.

Le syndrome d’hyper-IgM

Le second getne identifié est responsa-
ble du syndrome d’hyper-IgM, hypo-
IgA, IgG, IgE ou dysgammaglobuliné-
mie de type I [3-6]. Ce déficit immu-
nitaire, comme son nom l’indique, se
caractérise principalement par un
défaut apparent de la commutation
isotypique ou switch. Les enfants
atteints de ce déficit ont un taux nor-
mal ou le plus souvent élevé des Ig de
types M et D en réponse aux stimu-
lations antigéniques, alors que les
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swilch pour étre produites sont absen-
tes. Cliniquement [7], ces enfants se
présentent avec des infections a répé-
tition, souvent des la premiére année
de vie, qui touchent les bronches, la
sphere ORL, la peau, I'intestin. Les
lymphocytes T et B circulants sont en
nombre normal, bien qu’il soit fré-
quent de trouver une hyperplasie des
ganglions lymphatiques avec une
absence des centres germinatifs B. On
sait qu’il existe des formes autosomi-
ques et des formes liées a I'X dec cc
déficit immunitaire.

Bien que la cellule effectrice du switch
soit le lymphocyte B, une anomalie du
lymphocyte T intervenant dans la coo-
pération T/B lymphocytairc était soup-
connée. Trois arguments plaidaient
pour cette hypothese :

- les patients atteints du syndrome
d’hyper-IgM sont sensibles 2a des
agents infectieux bien particuliers (Preu-
mocystis caninii, cryptosporidie...) que
I'on retrouve au cours des déficits
immunitaires plutét de type cellulaire
(des lymphocytes T) qu’humoral (des
lymphocytes B) ;

- les femmes, conductrices obligatoires
de ce syndrome, présentent dans leurs
lymphocytes B comme dans les autres
cellules de I’organisme, un profil d’inac-
tivation au hasard de leurs chromoso-
mes X rendant peu probable une ano-
malie intrinseque des lymphocytes B ;
- enfin, Mayer ¢ al., en 1986 [8],
avaient montré que les lymphocytes B
des patients atteints du syndrome
d’hyper-IgM, cultivés en présence
d’une lignée T lymphomateuse d’un
syndrome de Sézary, étaient capables
de se différencier en cellules sécrétant
les différents isotypes d’Ig (IgG, A et
E), ce qui tendait également a inno-
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lymphocyte B.
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La molécule CD40

La nécessité d’une coopération entre les
lymphocytes T et les lymphocytes B, a
I’origine de nombreuses fonctions B, est
connue depuis longtemps. Elle peut étre
effectuée soit par des facteurs solubles,
les cytokines, soit nécessiter un contact
cellulaire entre ces deux types de
lymphocytes. C’est le cas de la coopé-
ration T/B qui utilise la voie du
CD40 [9]. L’activation de la molécule
CD40 exprimée tres tot a la surface du
lymphocyte B permet 2 la fois la crois-
sance a long terme de ces cellules et, en
association avec des cytokines, leur dif-
férenciation vers les cellules sécrétrices
d’Ig des différentes classes. Cette molé-
cule appartient a une famille de récep-
teurs de facteurs de croissance [10] avec,
en particulier, les récepteurs aux tumor
necrosis factor (TNFa et B), et le récep-
teur de basse affinité & un facteur de
croissance du systtme nerveux (NGFR).
Les membres de cette famille ont une
caractéristique originale, celle de pou-
voir s’associer a plusieurs ligands. C’est
le cas des récepteurs du TNF qui peu-
vent s’associer indifféremment avec le
TNFa ou 8 ou du récepteur 2 faible
affinité du NGF qui lie a la fois le NGF
et deux autres facteurs neurotropes le
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) et
la neutrophine-3 (NT-3).

De plus, les ligands déja identifiés des
récepteurs appartenant a cette famille
sont actifs sous forme di- ou trimérique.

Le ligand de la molécule CD40

Tres récemment, le ligand de la molé-
cule CD40 a été identifié chez la sou-
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Figure 1. Représentation schématique de la région codante du ligand de CD40 et des différentes mutations ponc-
tuelles (X) ou délétions (M) retrouvées chez 12 patients étudiés [3-6] présentant un syndrome d’hyper-igM. IC :
domaine intracellulaire ; TM : région transmembranaire ; EC : domaine extracellulaire.
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Figure 2. Le lymphocyte T activé par le complexe antigene/complexe majeur d’histocompatibilité présenté par le
macrophage ou le lymphocyte B exprime a sa surface le ligand de CD40 et sécréte des lymphokines. La commu-
tation isotypique des différents chaines constantes des immunoglobines rectangles rouges, par I'intermédiaire de leur région
de switch ovales blancs, nécessite un double signal relayé d’une part, par la molécule CD40, d’autre part, par des lympho-
kines. La spécificité de la lymphokine détermine l'isotype produit (IIA, pour IgG dans I'exemple représenté et pour IgE,
TGFB pour IgA). En I'absence d’un des deux signaux (CD40 L dans le syndrome hyper IgM lié a I'X), la commutation
isotypique n’a pas lieu et seules des IgM sont produites. CD40L : CD40-ligand.
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ris [11] puis, quelques mois apres, chez
I’homme [12] par plusieurs équipes. Il
s’agit d’une protéine de 35 kDa expri-
mée a la surface des lymphocytes T
activés, surtout de type auxiliaire hel-
per (CD4*), et sur une partie des
lymphocytes T cytotoxiques ou sup-
presseurs (CD8*).

Cette protéine partage de nombreux
points communs avec les TNFa et 3
(structure, association en trimere), ce
qui laisse penser que les ligands de ces
facteurs de croissance pourraient éga-
lement eux-mémes appartenir a une
méme famille de génes.

Anomalie du ligand de CD40 chez les

patients atteints d’hyper-IgM liée a
rx

La localisation sur le bras long du

chromosome X en q26-q27 du gene
codant pour le CD40L fut certaine-
ment le point décisif qui permit d’envi-
sager qu'une anomalie de ce gene pou-
vait étre responsable du syndrome
d’hyper-IgM de transmission liée au
chromosome X chez ’homme. Ce défi-
cit immunitaire a en effet été localis¢
précédemment dans cette méme région
par étude de liaison dans les familles
a risque a ’aide de marqueurs poly-
morphiques de I’X. Quatre groupes
s’attachérent a rechercher et viennent
de publier simultanément des anoma-
lies du ligand de CD40 chez les
patients présentant un syndrome
d’hyper-IgM [3-6]. Les lymphocytes T
de tous les patients étudiés montrent
une incapacité complete (ou partielle
dans un cas) a fixer une forme solu-
ble de la molécule CD40. En revan-
che, la stimulation de leurs lymphocy-
tes B par la voie du CD40 a l’aide
d’anticorps spécifiques permet de réta-
blir la prolifération des lymphocytes B
de ces patients ainsi que leur différen-
ciation en cellules sécrétant les différen-
tes classes d’immunoglobulines en pré-
sence des cytokines appropriées. Les
transcrits du ligand de CD40 de
13 patients ont été séquencés et
12 sujets présentent des anomalies, tou-
tes différentes, sous forme de mutations
ponctuelles (neuf cas) ou de délétions
(trois cas) (figure 1).

Ces anomalies sont bien en relation
avec I’absence de coopération T/B uti-
lisant la voie du CD40. Des lignées
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458

ADN clonés codant pour les formes
mutantes du ligand de CD40 sont
incapables de lier la molécule CD40 et
d’induire un swich de cellules B nor-
males alors que la transfection de ces
mémes lignées par ’ADN normal du
ligand de CD40 le fait. Chez les meres
de trois des quatre sujets dans notre
étude [3], le caractere héréditaire est
démontré par la détection de la méme
anomalic chez ces femmes que chez
leur fils. Le quatrieme cas semble étre
une anomalie apparue de novo chez le
patient. Chez les femmes conductrices
de ce déficit, une double population
lymphocytaire T semble exister. En
effet, I'identification d’un microsatellite
tres polymorphique dans la région 3’
non traduite du ligand de CD40 a
permis de montrer [3] que, chez une
femme conductrice informative pour ce
marqueur, existaient une population T
négative, ne fixant pas a sa surface la
molécule CD40 soluble et une popu-
lation T positive, fixant la molécule
CD40. La population négative trans-
crit I'allele muté du chromosome X de
cette femme, alors que la population
positive transcrit l'allele sain. Ce
microsatellite intragénique s’avere de
plus extrémement précieux dans le
cadre du diagnostic, diagnostic anténa-
tal et de conductrice, aucun autre
moyen n’étant disponible en dehors de
I'identification dans chaque cas de
P’anomalie génique propre.

Quelles autres fonctions pour le cou-

ple CD40-CD40L

II semble maintenant clair qu’'une ano-
malic du géne codant pour le ligand
de la molécule CD40 puisse étre res-
ponsable du syndrome d’hyper-IgM lié
a I’X chez ’homme, et que I’interac-
tion du CD40 avec son ligand soit un
maillon essenticl de la différenciation B
au niveau de la commutation isotypi-
que. Un certain nombre de questions
restent cependant non résolues. Les
patients présentant un syndrome
hyper-IgM associent souvent une neu-
tropénie, des phénomeénes d’auto-
immunité et des lymphomes de type T
ou B [7]. I est possible que le couple
CD40-ligand de CD40 ait un réle plus
large dans le développement du
systtme immunitaire que la seule coo-
pération T/B en vue de la commuta-
tion isotypique. Cela apparait d’autant

plus vraisemblable que la molécule
CD40 est exprimée non seulement sur
les lymphocytes B, mais également sur
nombre d’épithélium, et sur les cellu-
les de la lignée histiocytaire. De méme,
le ligand de CD40 pourrait étre
retrouvé sur d’autres types cellulaires.
Pourquoi ne pas imaginer qu’en
P’absence de son propre ligand, la
molécule CD40 puisse également inte-
ragir avec d’autres ligands de la méme
famille comme le TNF, dont on con-
nait le réle important dans les phéno-
menes d’auto-immunité et de tumori-
genese.

Perspectives thérapeutiques

Quels peuvent étre dans le futur les
progres thérapeutiques que l'on peut
attendre de I’identification de ce géne ?
A T’heure actuelle, le traitement du
syndrome d’hyper-IgM consiste en
I'injection répétée de gammaglobulines
et en une antibiothérapie adaptée.
L’injection sous forme soluble du
ligand de CD40 pourrait permettre aux
patients de sécréter leurs propres
immunoglobulines spécifiques. Le ris-
que de développer une réaction anti-
corps contre cette molécule n’est
cependant pas a négliger. C’est proba-
blement par le biais de modeles ani-
maux du syndrome d’hyper-IgM que
pourront étre expérimentées les appro-
ches thérapeutiques utilisant les protéi-
nes ou les génes recombinants M
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