m SYNTHESE

médecine/sciences 1992 ; 8 : 233-8

Dominique Néel
Michele Aubery
Christian Derappe

ADRESSE  assss————————

D. Néel : maitre de conférences des universités,
praticien hospitalier. M. Aubery : directeur de
recherche a ’Inserm. C. Derappe : chargé de
recherche @ ’Inserm. Inserm U. 180, faculté de
médecine, 45, rue des Saints-Peres, 75006
Paris, France.

TIRES A PART e

D. Néel.
m/s n° 3, vol. 8, mars 92

Glycobiologie
et cellules sanguines

La glycobiologie, c’est-a-dire I’étude des glucides et des
glycoconjugués, connait un vif renouveau depuis qu’il
a été démontré que des glycanes constituaient la cible
de protéines d’adhérence intervenant, notamment, dans
la domiciliation (homing) des lymphocytes et dans nom-
bre de fonctions leucocytaires. Les sélectines constituent
I’une de ces classes de protéines d’adhérence qui incluent
aussi la protéine H-CAM (ou CD44) et d’autres molé-
cules moins bien caractérisées. Deux affections hémato-
logiques congénitales, le syndrome de Wiskott-Aldrich et
I’anémie congénitale dysérythropoiétique de type 2, sont
associées a des anomalies trés spécifiques d’enzymes
intervenant dans la synthése ou la dégradation des glyca-
nes, des transférases dans le premier cas et une o-

mannosidase dans le second.

es glycanes sont omnipré-

sents a la surface des cellu-

les eucaryotes. Ils sont soit

liés aux protéines pour for-

mer les glycoprotéines, soit
liés a certains lipides pour former les
glycolipides. La fixation des structu-
res glucidiques aux protéines peut se
faire de deux facons : la liaison N-
glycosidique, qui résulte de la fixation
d’une chaine saccharidique a un
résidu d’asparagine inclus dans une
séquence signal asparagine-X-
thréonine ou sérine, et la liaison O-
glycosidique, formée par la fixation
de glycanes sur un résidu de thréo-
nine ou de sérine. La N-glycosylation
commence dans le réticulum endo-
plasmique au cours de la traduction
pour se poursuivre dans les différents
compartiments du Golgi, alors que la
O-glycosylation est uniquement post-

traductionnelle et se déroule dans le
Golgi (figure 1, p. 234) [1].

Ces structures glycaniques sont d’une
extréme diversité et nécessitent pour
leur synthése un équipement enzyma-
tique trés complexe. De plus, on
remarquera que certaines séquences
osidiques sont spécifiques de la nature
de la molécule vectrice ou du type de
liaison. Cependant, leur réle biologi-
que reste encore pour une bonne part
mal connu. Certes les remarquables
travaux de I’équipe de S. Kornfeld
avaient démontré le réle d’oligo-
saccharides N-liés contenant du
mannose-6-phosphate dans le ciblage
des enzymes lysosomiales, de leur lieu
de synthése dans le réticulum jusqu’a
I’organite de destination [2], mais
cela ne concernait pas la grande
masse des glycoprotéines et glycolipi-

des membranaires. Les roles dévolus s
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Figure 1. Représentation schématique du processus de maturation des

oligosaccharides N-liés (d’aprés [1]). Les réactions sont catalysées par les

enzymes suivantes :
a-glucosidase Il ;

acétylglucosaminylphosphotransférase ;
diester a-N-acétylglucosaminidase ; (5) a-mannosidase | du Golgi;

(7) a-mannosidase Il du Golgi;
(9) fucosyiltransférase ;
(11) sialyltransférase. Les symboles représentent les résidus suivants :

acétylglucosaminyltransférase |;
acétylglucosaminyjtransférase Il ;
férase ;

(1) oligosaccharyltransférases ;
(4) a-1, 2-mannosidase du réticulum endoplasmique ; (I) N-

(2) a-glucosidase 1; (3)

(ll) N-acétylglucosamine-1-phospho-
(6) N-
(8) N-
(10) galactosyltrans-

B N-acétylglucosamine ; @ mannose ; A glucose ; A fucose ; @ galactose ;

acide sialique. RER :

aux structures glucidiques des glyco-
protéines semblaient se résumer 2a
celui d’une protection contre ’action
des protéases ou, dans certains cas,
a celui du maintien d’une structure
spatiale particuli¢re, fonctions qui ne
semblaient pas nécessiter la grande
variété structurale observée.

C’est au cours de ces toutes dernie-
res années que des travaux, concer-
nant pour la plupart la biologie des
cellules sanguines, ont suscité un
regain d’intérét pour la glycobiologie.

réticulum endoplasmique rugueux.

Ces recherches portaient sur un
domaine jusque-la peu étudié, celui
de I’adressage et de la recirculation
des lymphocytes. Rappelons qu’un
des maillons essentiels du systéme de
défense immunitaire est ’ensemble
des ganglions lymphatiques et autres
structures lymphoides spécialisées dis-
séminées au niveau de la peau, des
tractus intestinal et urogénital, de
fagon a protéger I’organisme des anti-
geénes pouvant y pénétrer par effrac-
tion, et qu’une des étapes clés de la
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réponse immune est la présentation
de ces antigénes aux lymphocytes.
Ceclle-ci nécessite une circulation con-
tinuelle de ces cellules du sang aux
organes lymphoides et de ceux-ci au
sang, de fagon que les antigénes ren-
contrent le plus rapidement possible
les lymphocytes capables d’engendrer
une réponse spécifique. Ce phéno-
meéne d’entrée ou de retour des
lymphocytes de la circulation san-
guine aux organes lymphoides, appelé
homing, ou domiciliation, cst souvent
spécifique de structures lymphoides
particuliéres ; ainsi certaines sous-
populations de lymphocytes retourne-
ront électivement vers les ganglions
lymphatiques alors que d’autres se
dirigeront uniquement vers les pla-
ques de Peyer [3].

La voie d’entrée des lymphocytes du
sang aux ganglions lymphatiques se
fait grice a une structure particuliére
de petits vaisseaux appelés high endo-
thelial venules (HEV) ou les cellules
endothéliales sont de forme cubique
au lieu d’avoir I'aspect aplati habi-
tuel. Les HEV ne sont présents
qu’au niveau des organes lymphoides
secondaires (ganglions lymphatiques,
plaques de Peyer, amygdalcs, etc.),
cependant on les trouve parfois au
niveau d’un organe subissant une
inflammation chronique caractérisée
par linfiltration de nombreux
lymphocytes et polynucléaires. Une
intcraction entre les cellules des HEV
et les lymphocytes apparait nécessaire
a Dcxtravasation de ces derniers.
Celle-ci a pu étre visualisée par les
cytologistes, qui ont montré que le
premier contact entre les cellules se
fait a partir de microvillosités
lymphocytaires qui vont s’encastrer
dans des dépressions de la cellule
endothéliale, puis le lymphocyte
s’cxtravase en passant entre deux cel-
lules endothéliales et, finalement, se
détache. Ainsi ce processus met en
jeu successivement des stades d’adhé-
rencc et de « désadhérence ». En
dehors des lymphocytes, d’autres cel-
lules sanguines sont concernées par
de tels phénomenes d’adhérence et/ou
extravasation impliquant des cellules
endothéliales, comme, par exemple,
les polynucléaires ou mémec les pla-
quettes. Quels sont les mécanismes
moléculaires des liaisons endo-
thélium-cellule sanguine ? Plusieurs
familles de molécules intervenant
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Figure 2. Structures des sélectines. Sont représentées : les structures du
récepteur du homing (HR) ou sélectine L, de la sélectine E et des formes com-
plétes, délétées pour les séquences consensus ou solubles de la sélectine P
ou CD62. SS : séquence signal ; LEC : lectine ; E : séquence identique & I'EGF
(epidermal growth factor) ; SCR : courte séquence consensus ; ELAM : endo-
thelium lymphocyte adhesion molecule ; GMP : granule membrane protein ;
PADGEM : platelet activation dependent granule external membrane protein.

(D’aprés [5].)

dans ces phénomenes d’adhérence, les
adressines, ont été décrites [4] et
parmi celles-ci un bon nombre
d’entre elles reconnaissent comme
ligands des structures oligosaccharidi-
ques. Ce sont ces derniéres qui nous
intéresseront ici.

I Les sélectines

La premiére famille est celle des
sélectines, anciennement dénommées
LEC-CAM, L pour lectrine, E pour
EGF car elle ont une parenté struc-
turale avec ce facteur de croissance,
C pour complément car elles ont éga-
lement une parenté structurale avec
ce dernier (séquence consensus répé-
tée en nombre variable selon les
molécules) [5] et CAM pour cell adhe-
ston molecule (figure 2). De plus, leur
geéne est situé, chez I’homme ainsi
quc chez la souris, sur le méme chro-
mosome, le n° 1.

(1) La sélectine L, récepteur de
domiciliation des leucocytes, connue
également sous le nom de LEC-
CAM1, d’antigtne Mel 14, mais
aussi appelée G90 Mel, LAM1, Leu
8 ou Ly 22, a été d’abord isolée chez
la souris. Il s’agit d’'une glycoprotéine
de 85-95 kDa avec un point isoélec-
trique acide de 4-4,5, exprimée sur
I’ensemble des leucocytes. Elle inter-

vient principalement dans la liaison
des lymphocytes T aux HEV des
ganglions lymphatiques, jouant donc
un rdle important dans la recircula-
tion de ces lymphocytes, mais aussi
dans I’extravasation de I’ensemble des
leucocytes qui se produit lors d’une
réaction inflammatoire aigué. En
revanche, elle n’interviendrait pas
dans la recirculation des lymphocytes
au niveau des plaques de Peyer intes-
tinales. La nature du déterminant
glucidique reconnu par la sélectine L
sur les HEV reste mal définie ; des
trois sélectines décrites, c’est celle
dont la nature du ligand glucidique
est la moins bien connue, cependant
la combinaison aux mannoses et aux
fucoses de charges négatives prove-
nant de sulfates, de phosphates ou,
plus certainement, d’acide sialique en
est un élément essentiel. La forme
humaine de la sélectine L est recon-
nue par les anticorps monoclonaux
Leu 8 et TQI et est hautement con-
servée par rapport aux formes muri-
nes. L’adhérence de la sélectine L
comme de ’ensemble des sélectines
est dépendante du calcium. Un de ses
ligands vient d’&tre caractérisé, il
s’agit de D’adressine des ganglions
lymphatiques périphériques (PNad),
I’antigtne MECAT79 [6].

(2) La sélectine E, auparavant appe- e
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1ée ELAM1 pour endothelium lymphocyte
adhesion molecule, est une glycoprotéine
de 110 kDa exprimée sur I’endothé-
lium des HEV et des vaisseaux san-
guins des zones tissulaires subissant
une réaction inflammatoire. Diverses
approches ont permis de caractériser
les déterminants oligosaccharidiques
reconnus par cette sélectine. Il a
d’abord été démontré une corrélation
entre 1’adhérence de mutants de la
lignée CHO sur des endothéliums
activés et ’expression par ces mutants
de la structure sialyl Lewis X (figure
3) [7]- Une autre approche a été de
transfecter des cellules CHO avec une
1-3/1-4 fucosyl transférase les rendant
sialyl Lewis X positives et capables
de lier la sélectine-E [8]. Enfin, il a
été mis en évidence une nouvelle
a 1-3 fucosyltransférase dont I’activité
est suffisante pour conférer a ces
variantes de la lignée CHO, la capa-
cité d’adhérence a la sélectine E [9].
La nature des structures moléculaires
portant les déterminants sialyl Lewis
X n’est pas encore clairement éluci-

Galp1
4
GIcNAc-R
3

Fuca1

Lewis X (Le X)

NeuAco2—-3 Galpt

4
GIlcNAc - R
3

Fuca1

Sialyl Lewis X (S Le X)

Figure 3. Structures oligosacchari-
diques reconnues par la sélectine E
(sialyl-Lewis X) et la sélectine P
(Lewis X).

Lymphocyte
Glycolipide exprimant la
structure sialyl-Lewis X

Sélectine L

Adressine (PNad) __

Sélectine E

O

Cellule endothéliale
des HEV

CD44 Hermes

Site de liaison a
l'acide hyaluronique

—|_ Site de liaison & la membrane

des cellules endothéliales

Ligand protéique
pour CD44 (?)

- Acide fyaluronique -

Figure 4. Représentation schématique des mécanismes pouvant impliquer
des glycoconjugués au cours du homing des lymphocytes. Pour simpli-
fier, les microvillosités présentes a la surface des lymphocytes et les dépres-
sions de la cellule endothéliale n‘ont pas été représentées. La fléche indique
le chemin qui sera suivi par le lymphocyte. PNad : adressine des ganglions
lymphatiques périphériques ; HEV : high endothelial venules.

dée, mais il pourrait s’agir essentiel-
lement de glycolipides [10].

(3) La sélectine P (CD62) [10],
auparavant dénommée GMP140 pour
granule membrane protein, présente dans
les granules des plaquettes et les
corps de Weibel Palade des cellules
endothéliales, est la troisitme sélectine
actuellement connue. Rapidement
mobilisable 2 la surface cellulaire lors
de stimulations, elle interviendrait
dans la liaison de certains leucocytes
aux plaquettes ou aux cellules endo-
théliales. Son ligand oligosaccharidi-
que serait apparenté au lactose-N-
fucopentose (Lewis X).

Les déterminants glucidiques recon-
nus par ces trois sélectines présentent
une parenté structurale : un fucose lié
en «l-3 et, tout au moins pour les
sélectines L et E, la nécessaire pré-
sence d’un acide sialique [11].

| cD 44 Hermes (H-cAm)

Une autre molécule n’appartenant
pas a la famille des sélectines mais
reconnaissant également des détermi-
nants de nature glucidique est impli-
quée dans les phénomenes de recir-
culation des lymphocytes ; il s’agit de

CD44 (Hermes) appelé aussi H-
CAM. Cette glycoprotéine de 85 kDa
est responsable de I’adhérence des
cellules qui la porte a ’acide hyalu-
ronique et au chondroitine sulfate de
la matrice extra-cellulaire. Présente a
la surface des lymphocytes, elle joue-
rait un rdle dans l’adhérence des
lymphocytes aux HEV des tissus
muqueux lors du homing. Cependant,
I'interaction entre CD44 et les HEV
se ferait par un domaine de la molé-
cule distinct de celui qui reconnait
P’acide hyaluronique, puisque I’exces
d’acide hyaluronique ou le traitement
par la hyaluronidase n’affectent pas
la liaison lymphocyte-HEV et que
certains anticorps anti-CD44 bloquent
I’adhérence des lymphocytes aux
HEV sans altérer I’interaction de ces
mémes cellules avec ’acide hyaluro-
nique. En fait, CD44 pourrait avoir
deux fonctions : 'une, faisant inter-
venir un premier domaine de liaison,
permettrait I’interaction avec les cel-
lules endothéliales et I’extravasation ;
lautre, liée a la migration au travers
de la matrice extra-cellulaire, impli-
querait le domaine de liaison a
Pacide hyaluronique [12]. La figure ¢
résume les roOles proposés pour les
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Figure 5. Voie de synthése des oligosaccharides O-liés « cceur 1 » et
« ceeur 2 » lors du syndrome de Wiskott-Aldrich. A : 33 Gal-transférase ;
B : « ceeur 2 » GIcNAc transférase ; C : 84 Gal-transférase ; D : 83 GIcNAc-
transférase ; E : a2-3 sialyl-tranférase ; F : a2-6 sialyl-transférase Il. Les acti-
vités transférasiques « B » et « F » encadrées sont affectées dans le syndrome
de Wiskott-Aldrich ; elles sont exclusives de chacune des deux voies de

synthése. L’activité

« cceur 2 GIcNAc transférase »

(B) des Ilympho-

cytes T et des plaquettes est trois fois plus élevée chez les sujets atteints
du syndrome de Wiskott-Aldrich que chez les sujets normaux. L’activité « caeur
2 GIcNAc transférase » (B) des cellules B immortalisées par le virus d’Epstein-
Barr est beaucoup plus faible chez les sujets atteints du syndrome de Wiskott-
Aldrich que chez les sujets normaux ; l'inverse se produit pour I'a2-6 sialyl-

transférase Il. (D’'aprés [15.])

sélectines et H-CAM lors de la domi-
ciliation (homing) des lymphocytes.

I Intégrines

Les intégrines sont des molécules
d’adhérence impliquées dans les phé-
nomeénes de reconnaissance cel-
lule/matrice extracellulaire ou cel-
lule/cellule. Ces glycoprotéines sont
des hétérodimeres dont la chaine (3
définit la famille. Les intégrines qui
nous intéresseront ici sont de la
famille 82 (CD 18).

m/s n® 3, vol. 8, mars 92

En dehors des phénomenes de recir-
culation ou homing, les structures glu-
cidiques portées par certains anti-
génes leucocytaires pourraient étre
impliquées dans plusieurs autres phé-
nomenes immunologiques, notam-
ment en ce qui concerne la fonction
de certaines intégrines. Les intégrines
leucocytaires (leukocyte function associa-
ted 1) LFA1 (CD11a/CD18) et Macl
(CD11b/CD18) ont pour ligand une
molécule de la superfamille des
immunoglobulines, ICAM1 (intercellu-
lar adhesion molecule), et jouent un role

important dans les phénomenes de
reconnaissance cellulaire concernant
le systtme immunitaire. Ces deux
intégrines, bien que ne différant que
par leur chaine o, reconnaissent des
domaines différents d’ICAMI1 : LFAl
reconnaissant le premier domaine
NH2-terminal analogue aux immuno-
globulines et Macl, le troisieme. Il
vient d’étre démontré que I’adhérence
de Macl a ICAM1 peut étre modu-
lée par la N-glycosylation de cette
derniére. En effet, I’équipe de T. A.
Springer a pu montrer que le rac-
courcissement ou la suppression de
chaines oligosaccharidiques N-liées
d’ICAM1 augmentent D’affinité de
cette molécule pour Macl, sans
modifications de celle-ci pour LFA1.
Pour cela, ont été utilisés soit des
inhibiteurs de I’a-mannosidase-1, telle
la déoxymannojirimycine, de facon a
bloquer la maturation des structures
oligosaccharidiques N-liées au niveau
des formes polymannosidiques, soit la
mutagenese dirigée pour supprimer
certaines séquences signal Asn-X-Ser
ou Thr et, par conséquent, des chai-
nes oligosaccharidiques. De plus,
I’adhérence de polynucléaires neutro-
philes exprimant conjointement LFA1
et Macl a une forme soluble
d’ICAM1 (forme tronquée au niveau
du fragment hydrophobe transmem-
branaire) exprimée par différents
types cellulaires de fagon a obtenir
des glycosylations variables, a permis
de démontrer que les molécules
d’ICAM1 portant des structures
oligosaccharidiques complexes se lient
préférentiellement a LFA1, alors que
celles qui ne portent pas d’oligo-
saccharides N-liés, ou seulement des
formes polymannosidiques, préferent
Macl [13].

I Importance en pathologie

Il est également connu que les molé-
cules HLA de classe 2 expriment,
chez un méme individu, une glycosy-
lation variable qui est fonction du
type cellulaire (lymphocytes wversus
monocytes) [14]. Mais surtout, une
affection héréditaire récessive liée au
chromosome X — le syndrome de
Wiskott-Aldrich, caractérisé notam-
ment par un profond déficit immu-
nitaire — témoigne particulierement
de I'importance de la glycosylation

dans le développement de la réponse en——
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immunitaire. En effet, les lymphocy-
tes et les plaquettes des sujets atteints
de ce syndrome ont de profondes
anomalies de la O-glycosylation,
apparemment restreintes aux cellules
hématopoiétiques. Ces anomalies
auraient pour origine une régulation
anormale de D’expression de deux
activités glycosyltransférasiques, celle
de la « cceur 2 GlcNactransférase » et
celle de I’ «2-6 sialyl transférase 2,
la premiere permettant la fixation
d’un résidu de N-acétylglucosamine
conduisant a la création de structu-
res de type polylactosamines et la
seconde permettant de sialyler en 2-6
une structure déja sialylée en «2-3
(figure 4). Ainsi les lymphocytes T et
les plaquettes des malades atteints du
syndrome de Wiskott-Aldrich ont une
activité « cceur 2 GlcNActransférase »
trois fois plus élevée que celle des
sujets normaux. Apreés stimulation
des lymphocytes T par des anticorps
anti-CD 3, on observe une inversion
des phénotypes, division par trois de
Pactivité chez les malades et augmen-
tation par trois chez les sujets nor-
maux. Les travaux effectués sur les
cellules B transformées par le virus
d’Epstein-Barr, provenant de sujets
normaux ou atteints du syndrome de
Wiskott-Aldrich, mettent en évidence
une activité « coeur 2 GlcNAc-
transférase » beaucoup plus faible et
une activité « sialyltransférase o 2-6 »

beaucoup plus forte chez les sujets
atteints que chez les sujets normaux,
alors que onze autres activités
glycosyltransférasiques ne varient pas.
Ces modifications d’activité ont un
retentissement sur la glycosylation des
glycoprotéines membranaires, qui n’a
pour l’instant été recherché et trouvé
que pour la leucosialine (CD43) [15],
mais d’autres glycoprotéines pour-
raient subir des modifications de
glycosylation au cours de cette
affection.

Celles-ci peuvent entrainer des varia-
tions fonctionnelles, comme nous
I’avons montré pour le transporteur
du glucose [16]. Reste cependant a
connaitre la ou les protéines modifiées
et a élucider par quels mécanismes
elles pourraient perturber la réponse
immunitaire. Il nous faudra égale-
ment savoir comment une altération
génétique, située sur la partie proxi-
male du bras court du chromosome
X, altere la régulation d’activités
transférasiques dans les cellules des
lignées hématopoiétiques.

Enfin, il a été montré que 1’anémie
congénitale dysérythropoiétique de
type 2 ou HEMPAS, une anémie
rare d’origine génétique transmise
selon un mode autosomique récessif,
était due a un déficit en a-
mannosidase-2, une enzyme néces-
saire a la maturation des structures
glycaniques N-liées [17].

lie, ou a une hémosidérose, et a

MALADIES IMMUNO- HEMA TOLOGIQUES
LIEES A DES ANOMALIES DE LA GLYCOSYLATION

Le syndrome de Wiskott-Aldrich est une déficience immunitaire muixte affectant
U'vmmunité humorale et cellulaire associée ¢ une thrombopathie. Le déficit immun:-
taire de type humoral associe le plus souvent une baisse des IgM et parfois des IgG
a une élévation du taux des IgE et IgA se'riques Le défiaat immunitaire cellulaire
progressif aboutit, quant a lui, en quelques années, a une lymphopenze prédominant
sur les populations de cellules T. Le tablea clinique associe un eczéma chronique
a des infections bactériennes, mycosiques, virales et parasitaires. Le pronostic est som-
bre, aggravé encore par les risques hémorragiques liés a la thrombopathie, et a la
fréquence anormale des leucémies et des cancers chez ces sujets.

L’anémie dysérythropoiétique de type II OU HEMPAS (hereditary erythro-
blastic multinuclearity with positive acidified serum lysis test) est une anémie
rare 4 transmussion aulosomique récessive, caractérisée par une érythropoiése ineffi-
cace. La moelle osseuse des sujets atteints pre’sente un grand nombre d’érythroblastes
(hyperplasze érythroide) dont certains, les plus miires, sont polynuclees Les hématies
milres ont une acant/zoc_ytose ¢’est-a-dire des deformatwns a type de villosités ou de
pseua’opodes L’anémie est assoczee & une splénomégalie, parfois @ une hépatoméga-

1 des malformations de la boite crinienne.

Ces faits expliquent le regain d’inté-
rét pour I’étude du réle des glycocon-
jugués dans la physiopathologie des
cellules sanguines, plus particuliére-
ment en ce qui concerne le systéme
immunitaire.

Ainsi, de nouvelles voies s’ouvrent a
la glycobiologie ; I’étape de la carac-
térisation des structures passée, I’essor
des techniques de la biologie cellulaire
et moléculaire devrait nous permettre
d’aborder enfin la physiopathologie
de ces structures omniprésentes a la
surface des cellules M

Summary
Glycobiology and blood cells

Glycobiology, the study of the bio-
logy of carbohydrates and glyco-
conjugates, has recently benefited
from a renewed interest. Indeed,
results of structural studies perfor-
med during the past years can
now be used for investigating of
the physiological roles of glycocon-
jugates, particulary in the field of
immunobiology and hematology.
Recent studies on leukocyte adhe-
sion have led to the characteriza-
tion of three lectins of the same
family, the selectins or LEC-
CAMs (L for lectin, E for epider-
mal growth factor-like, C for
complement-like short consensus
repeat, CAM for cell adhesion
molecule). L-selectin (LEC-CAM
1) is involved in lymphocyte
homing while E-selectin (LEC-
CAM 2 or ELAM 1) and P-
selectin (LEC-CAM 3, GMP 140
or CD 62) play an important role
in leukocyte adhesion to endothe-
lia and platelets during inflamma-
tion and blood clotting. Another
adhesion molecule termed H-
CAM (CD44 or Hermes antigen)
plays also a role in lymphocyte
homing by binding to carbohy-
drate determinants on extracellu-
lar matrix. Moreover, some hema-
tological or immunological disea-
ses as Wiskott-Aldrich syndrom or
congenital dyserythropoietic ane-
mia type 2 are related to glycosy-
lation abnormalities or defects.
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