
L
e locus humain CD1 com-
porte cinq gènes non poly-
morphes (CD1A à CD1E)
mais seules quatre glycopro-
téines (CD1a à CD1d) ont à

ce jour été identifiées [1]. La souris
ne possède que deux gènes (CD1D1
et CD1D2) non polymorphes, homo-
logues du gène humain CD1D et
codant chacun pour une molécule
(CD1d1 et CD1d2) [2]. Des gènes de

type CD1 ont par ailleurs été obser-
vés chez toutes les espèces mammi-
fères étudiées, suggèrant que leur
persistance est une caractéristique
conservée de l’évolution des mammi-
fères. Chez les oiseaux, les
recherches en cours sont pour
l’heure négatives (M. Afanassieff,
communication personnelle) et
aucune donnée n’est disponible
chez les vertébrés inférieurs.
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CD1 : une nouvelle famille
de molécules présentatrices
d’antigènes
aux caractéristiques
singulières

Découvertes il y a une vingtaine d’années, les glycopro-
téines membranaires CD1 partagent, avec les produits clas-
siques des gènes du CMH, une similitude de structure et
un rôle de présentation des antigènes à des lymphocytes T.
La nature singulière des antigènes présentés par les molé-
cules CD1 et le mécanisme cellulaire conduisant à leur pré-
sentation font  du système restreint par les molécules CD1
un système particulier, complémentaire du système
conventionnel sous le contrôle du CMH. Parallèlement aux
lymphocytes T CD1 restreints, il existe une population de
lymphocytes T CD1 autoréactifs. Parmi ces derniers, cer-
taines sous-populations conservées entre l’homme et la
souris pourraient régler la réponse immunitaire contre les
agents pathogènes, avoir une fonction antitumorale et
contrôler certains phénomènes d’auto-immunité. Certaines
de ces cellules autoréactives sont capables de reconnaître
des antigènes glycolipidiques et pourraient reconnaître des
glycolipides du soi présentés par CD1. Ce phénomène, qui
semble doté d’une certaine spécificité tissulaire, pourrait
jouer un rôle dans le contrôle de l’homéostasie tissulaire.
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Les molécules CD1

Les protéines CD1 sont constituées
d’une chaîne lourde glycosylée d’envi-
ron 45kDa associée, de manière non
covalente, à une chaîne de β2-micro-
globuline (β2m). La chaîne lourde
comporte trois domaines extramem-
branaires (α1, α2, α3), un domaine
transmembranaire et une courte por-
tion intracytoplasmique (figure 1). En
dehors de CD1a, la portion intracyto-
plasmique de toutes les molécules
CD1 connues porte un motif YXXZ*
responsable de leur cheminement spé-
cifique à travers les compartiments cel-
lulaires. La structure quaternaire de la
molécule CD1d1 (et vraisemblable-
ment celle des autres molécules CD1)
est plus proche de celle des molécules

du CMH (complexe majeur d’histo-
compatibilité) de classe I que de celles
du CMH de classe II ; elle définit un
site accepteur d’antigènes étroit, pro-
fond et très hydrophobe [3].
Deux groupes de gènes/protéines
CD1 peuvent être distingués sur la base
de leur séquence génique et/ou pepti-
dique. Dans le groupe 1, encore
appelé « classique », on trouve les
CD1a, CD1b, et CD1c humains, les
CD1b du mouton et du lapin. Le
groupe 2 comprend le CD1d humain,
les CD1d1 et CD1d2 murins, le CD1d1
du rat et le CD1d du lapin. Le CD1e
humain présente des caractéristiques
intermédiaires et pourrait donc consti-
tuer un troisième groupe. Cette dis-
tinction trouve un certain parallélisme
dans la différence existant, entre les
deux groupes, en terme de distribu-
tion cellulaire. Cette différence, qui
pourrait être la conséquence de l’inter-

vention de deux mécanismes distincts
de régulation de la transcription, sug-
gère que ces deux groupes pourraient
avoir des fonctions distinctes.

Distribution cellulaire

A l’opposé des molécules du CMH
de classe I, les molécules CD1 ont
une distribution cellulaire restreinte
comme celles du CMH de classe II.
Les protéines CD1 du groupe 1
(Tableau I), initialement décrites sur
les thymocytes humains, sont avant
tout présentes à la surface de plu-
sieurs populations de cellules présen-
tatrices d’antigènes. Au sein du thy-
mus, CD1a, CD1b et CD1c sont
essentiellement exprimées par les thy-
mocytes immatures (CD4+CD8+) du
cortex thymique, la disparition de
CD1a étant un marqueur de maturité
pour les thymocytes TCRαβ+ et
TCRγδ+. Les cellules dendritiques de
la zone médullaire thymique expri-
ment quant à elles CD1a et CD1c. Les
cellules de Langerhans présentes
dans l’épiderme et dans certains
autres épithéliums expriment très for-
tement CD1a et, à un niveau faible ou
modéré, CD1b et CD1c. Une fois leur
migration vers les zones interfollicu-
laires T des organes lymphatiques
drainants achevée, les cellules de Lan-
gerhans (appelées alors cellules den-
dritiques interdigitantes) expriment
en revanche fortement les trois molé-
cules du groupe 1. Cette augmenta-
tion de l’expression des molécules
CD1 suggère que les antigènes étran-
gers exposés dans la peau pourraient
être l’objet d’un mécanisme de
reconnaissance lymphocytaire T res-
treinte par CD1. Les cellules dendri-
tiques dermiques localisées principa-
lement au voisinage des capillaires
dermiques expriment in situ CD1c
ainsi qu’à un moindre niveau CD1b.
Dans le sang circulant de sujets
adultes normaux, moins de 1 % des
cellules mononucléaires du sang péri-
phérique expriment CD1a et il est dif-
ficile d’isoler des cellules dendri-
tiques CD1a+. En revanche, de telles
cellules sont présentes chez les nou-
veau-nés (sang de cordon) et chez
certains patients infectés par le VIH.
Alors que les monocytes circulants
n’expriment pas les molécules CD1
du groupe 1, leur expression peut
être induite sur ces cellules in vitro
par le GM-CSF (granulocyte-macrophage-
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Peptides endogènes [glyco] lipides/peptides
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Figure 1. Trois familles de molécules présentatrices d’antigènes. Les molé-
cules CD1 ont une structure proche de celle des molécules du CMH de classe
I. Elles sont en effet constituées comme elles d’une chaîne lourde trans-
membranaire associée à une chaîne de β2-microglobuline (β2m). En
revanche, en terme de séquence, les molécules CD1 sont aussi proches de
celles du CMH de classe II que de celles du CMH de classe I. Cette constata-
tion conduit à penser que les trois classes de molécules présentatrices d’anti-
gènes pourraient diverger d’un gène ancestral commun. Les molécules CD1
se différencient cependant par deux caractéristiques qui leur sont particu-
lières : (1) leur caractère non polymorphe, c’est-à-dire le fait que tous les indi-
vidus possèdent les mêmes molécules CD1 (à ce jour CD1a, CD1b, CD1c et
CD1d, car la glycoprotéine CD1e reste à isoler) ; (2) leur aptitude à présenter
des antigènes lipidiques et glycolipidiques à des lymphocytes T. Chez la sou-
ris, on a pu démontrer que la molécule CD1d pouvait présenter certains pep-
tides à des lymphocytes T. Cette démonstration reste à faire chez l’homme.

* Y : tyrosine ; X : acide aminé quelconque ; Z :
résidu hydrophobe.

34243$1 007-014  2/05/02 17:22  Page 8



colony stimulating factor), l’IL-3 ou, avec
une moindre efficacité, l’IL-1α et
l’IL-1β. Cet effet peut être accru par
l’IL-4 et annulé par l’IFNγ (interféron
γ), l’IL-10 et le sérum humain. CD1c
est exprimé dans environ 90 % des
lymphocytes B du sang périphérique
du nourrisson et dans 30 % de ceux
de l’adulte. Enfin, CD1a pourrait éga-
lement être exprimé dans les lympho-
cytes B chez des patients porteurs
d’une hépatite B aiguë.
La distribution des molécules CD1 du
groupe 2 (Tableau II) est surtout
connue chez la souris. Nous avons
montré que, chez cet animal, les lym-
phocytes B et T, les macrophages, les
cellules dendritiques et la majorité
des cellules fraîchement isolées de la
moelle osseuse expriment fortement
CD1d1 [4]. Les cellules qui exprime-
raient le plus fortement CD1d1 sont
les lymphocytes B de la zone margi-
nale de la rate [5]. CD1d1 est égale-
ment fortement exprimé dans les
hépatocytes. Dans l’épiderme, CD1d1
est présent sur une sous-population
kératinocytaire ainsi que sur les cel-
lules de Langerhans (D. Jullien, com-
munication personnelle) alors que
l’expression de CD1d1 sur l’épithé-
lium digestif reste controversée [4, 6].
L’absence d’anticorps spécifiques de
la molécule CD1d humaine a limité
l’étude de sa distribution. Il semble
cependant que, chez l’homme, les
cellules épithéliales intestinales et les
hépatocytes soient le siège de la plus

forte expression de protéines CD1d
[7]. La distribution tissulaire de ces
dernières serait en fait beaucoup plus
large, incluant la majorité des lym-
phocytes B, les cellules épithéliales,
stromales et/ou parenchymateuses de
plusieurs organes (rein, épididyme,
endomètre), et de certains muscles
lisses (vaisseaux, utérus, tube digestif)
[8]. Ces données controversées
devraient rapidement être réévaluées
à la suite du développement récent
d’anticorps monoclonaux spécifiques
du CD1d humain.

Présentation d’antigènes
non conventionnels

Lipides, glycolipides

La caractéristique la plus remar-
quable du système de présentation
d’antigènes restreints par les molé-
cules CD1 est l’aptitude de ces der-
nières à présenter des lipides et des
glycolipides. Chez l’homme, le pre-
mier antigène dont la reconnaissance
CD1b restreinte par une lignée cellu-
laire spécifique de M. tuberculosis a
été démontrée est un ensemble
d’acides mycoliques libres retrouvés
dans la paroi cellulaire externe des
mycobactéries et d’autres agents
pathogènes [9]. Un second groupe
d’antigènes présenté par les molé-
cules humaines du groupe 1 contient
le lipoarabinomannane (LAM), le
lipomannane (LM), et certains phos-
phatidylinositol mannosides (PIM)
[9, 10]. Un dernier groupe est consti-
tué par des mycolates glycosylés dont
le glucose monomycolate (GMM)
[11].
L’aptitude de présenter des glycoli-
pides est partagée par les molécules
CD1 du groupe 2. Ainsi, la popula-
tion lymphocytaire T murine NK1.1+

(voir plus loin) reconnaît des α-glyco-
sylcéramides présentés par CD1d1
[12, 13]. Par ailleurs le glycosylphos-
phatidylinositol cellulaire s’avère être
un ligand naturel de ces mêmes
molécules CD1d1 [12, 13].
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Tableau I

MOLÉCULES CD1 DU GROUPE 1 :
DISTRIBUTION TISSULAIRE CHEZ L’HOMME

CD1a CD1b CD1c

Thymocytes immatures +++ ++ +

Cellules dendritiques :
– médullaire thymique + +
– peau : cellules de Langerhans, +++ + +

cellules dendritiques dermiques +/– + ++
– circulantes : enfant/adulte +/– +/– –

nouveau-né, VIH+ ++ ? ?
– infiltrant de nombreux autres organes +/– + ++

Monocytes activés (GM-CSF, IL-4…) ++ ++ ++

Lymphocytes B
nouveau-né/adulte +++/+
hépatite B aiguë +/–

Tableau II

MOLÉCULES CD1 DU GROUPE 2 : DISTRIBUTION TISSULAIRE
CHEZ L’HOMME ET CHEZ LA SOURIS

Souris Homme

Lymphocytes T +
Lymphocytes B + +/–
Macrophages +
Cellules dendritiques + + (?)
Hépatocytes + ++
Kératinocytes +/– + (?)
Épithélium intestinal + (?) ++
Cellules épithéliales

stromales
mésenchymateuses

rein +
endomètre +
épididyme +

Muscles lisses (vaisseaux, utérus, tube digestif) +
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Peptides hydrophobes

Une approche artificielle a permis de
montrer que, chez la souris, des pep-
tides exprimant un motif hydro-
phobe canonique du type
WXXLXXW* peuvent interagir avec
le complexe CD1d1-β2m et être pré-
sentés à des lymphocytes T [14].
Une telle observation n’a pas, à ce
jour, été faite chez l’homme.

Mécanismes
de la présentation
d’antigènes restreinte
par CD1

Mécanique intracellulaire

La mécanique intracellulaire condui-
sant à la présentation par les molé-
cules CD1 d’antigènes lipidiques/
glycolipidiques est distincte de celle
débouchant sur la présentation de
peptides par les molécules du CMH
de classes I et II. Elle est notamment
indépendante de la présence des
transporteurs peptidiques TAP-1/
TAP-2 et de celle des molécules
HLA-DMA/-DMB. Un modèle syn-
thétique des données disponibles est
présenté dans la figure 2.

Contraintes structurales
de l’interaction TCR/CD1/antigène

La poche acceptatrice d’antigènes de
CD1, très hydrophobe, accommode-
rait les chaînes acyles de ces antigènes
amphiphiles de manière assez peu
spécifique, laissant les groupements
hydrophiles exposés dans le milieu
aqueux dans lequel ils interagiraient
de manière extrêmement spécifique
avec le récepteur T [11]. Cette faible
spécificité de l’interaction entre
l’antigène et la molécule CD1 est
capitale pour contrebalancer le carac-
tère non polymorphe des molécules
CD1. En effet, dans l’espèce
humaine, chez laquelle seules quatre
molécules CD1 existent, une interac-
tion hautement spécifique limiterait
leur apitude de présentation à un
nombre nécessairement trop limité
d’antigènes.

Données biologiques
et fonctions
immunologiques

Molécules du groupe 1 : les protéines
CD1a, CD1b et CD1c humaines

• CD1a et CD1c sont reconnus par des
lymphocytes T 

La première mise en évidence d’une
reconnaissance spécifique de pro-
téines CD1 par des lymphocytes T
humains résulte de l’observation que
deux clones cellulaires T CD4–CD8–

pouvaient reconnaître et lyser des
cellules tumorales exprimant CD1a
ou CD1c et que l’expression de ces
molécules était l’élément nécessaire
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Figure 2. Mécanisme de présentation des antigènes lipidiques/glycolipidiques
par les molécules CD1. Les chaînes lourdes CD1 sont synthétisées dans le réti-
culum endoplasmique avec les chaînes de β2m auxquelles elles s’associent de
manière non covalente. Seuls les hétérodimères CD1:β2m (A) peuvent quitter
le réticulum endoplasmique et seraient alors acheminés à travers l’appareil de
Golgi vers la surface cellulaire [38]. À ce niveau, le motif YXXZ contenu dans
la portion cytoplasmique des molécules CD1b, CD1c et CD1d conditionnerait
tout d’abord l’endocytose des hétérodimères par l’intermédiaire d’un méca-
nisme relayé par la clathrine dans des vésicules et des puits recouverts puis
leur transit à travers le compartiment endosomique précoce (B) vers le com-
partiment MIIC [39]. Le MIIC (C) est un compartiment endosomique tardif,
considéré comme le site où les molécules du CMH de classe II sont chargées
en peptides et où les antigènes lipidiques/glycolipidiques pourraient égale-
ment se lier aux molécules CD1. Cette hypothèse a récemment été confirmée
par la mise en évidence de la colocalisation dans la compartiment MIIC du
lipoarabinomannane (LAM), un glycolipide mycobactérien reconnu par cer-
taines lignées lymphocytaires T CD1b restreintes et de molécules CD1b [40].
La liaison du LAM aux molécules CD1b dans les vésicules du MIIC permettrait
ainsi l’expression de complexes β2m/LAM/CD1b à la surface cellulaire, suscep-
tibles d’être présentés aux lymphocytes T spécifiques CD1 restreints. C’est le
récepteur du mannose des macrophages (RM) qui délivrerait le LAM dans le
compartiment endosomique. Le RM est un des éléments du système immuni-
taire inné et participe notamment, à côté des récepteurs du complément, aux
phénomènes de phagocytose d’agents pathogènes étrangers comme les
mycobactéries. D’autres molécules (CD14 et le récepteur du LPS) pourraient
également être impliquées dans l’internalisation de tels antigènes glycolipi-
diques. Les molécules CD1a, dépourvues du motif cytoplasmique YXXZ, sui-
vraient un cheminement cellulaire distinct mais conserveraient leur aptitude à
présenter des antigènes lipidiques mycobactériens. APC: cellule présentatrice
de l’antigène ; TCR: récepteur de l’antigène des lymphocytes T.

* W : résidu aromatique ; L : résidu aliphatique ; X :
n’importe quel acide aminé.
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et suffisant à la reconnaissance spéci-
fique des cibles. Par la suite, de nom-
breux autres clones CD1a, mais sur-
tout CD1c autoréactifs ont été
décrits, tous dérivés sans sélection
délibérée de l’aptitude à reconnaître
CD1, suggérant ainsi l’existence
d’une fréquence élevée de lympho-
cytes T spécifiques de CD1 parmi les
lymphocytes T CD4–CD8– (figure 3).

• CD1a, CD1b et CD1c présentent des
allo-antigènes [15, 16]
Une seconde avancée majeure impli-
quant CD1 dans la restriction lym-
phocytaire T a été la mise en évi-
dence de lignées cellulaires
CD4–CD8–TCRαβ+, CD4-CD8-TCRγδ+

et CD8+ TCRαβ+, restreintes par
CD1a, CD1b, ou CD1c et spécifiques
d’antigènes dérivés de différentes
mycobactéries [9, 10, 17-19].

Ces lignées CD1 restreintes présen-
tent plusieurs propriétés singulières.
Ainsi, la majorité des lymphocytes T
CD1 restreints étudiés n’expriment
pas CD28 et un mécanisme de co-sti-
mulation indépendant de l’axe clas-
sique B7-CD28 semble donc impliqué
dans cette voie de présentation anti-
génique [20]. Par ailleurs, l’étude
d’un panel de cellules CD1-res-
treintes spécifiques de M. tuberculosis
a permis de démontrer que les CTL
CD4–CD8– lysaient les macrophages
infectés par l’intermédiaire d’un
mécanisme fondé sur l’interaction de
Fas avec FasL, alors que la lyse
relayée par les CTL CD8+ dépendait
de la libération de granules conte-
nant du granzyme et des perforines
[19]. Il semblerait donc que deux
sous-populations phénotypiquement
distinctes de CTL CD1 restreintes uti-

lisent de manière exclusive deux
mécanismes cytotoxiques distincts.
Du point de vue fonctionnel, toutes
les cellules CD1 restreintes isolées à ce
jour font preuve d’une notable acti-
vité cytotoxique, sécrètent des cyto-
kines de type 1 comme l’IFN-γ mais
non des cytokines de type 2 comme
l’IL-4 et semblent donc particulière-
ment bien adaptées à la lutte contre
des agents pathogènes intracellulaires
comme les mycobactéries. Il faut
cependant se souvenir que ces lignées
ont justement été sélectionnées sur
leur réactivité à des antigènes myco-
bactériens et qu’en conséquence leur
phénotype fonctionnel n’est peut-être
pas représentatif de la gamme de
réponse propre aux cellules CD1 res-
treintes spécifiques d’allo-antigènes.

• Premières évidences pour un rôle in
vivo : la lèpre 
Nous avons pu montrer que l’expres-
sion des molécules CD1 du groupe 1 à
la surface de cellules dendritiques au
sein des granulomes est corrélée à la
nature adaptée de la réponse immuni-
taire observée dans la forme tubercu-
loïde de l’infection par M. leprae. De
plus, les cellules dendritiques CD1+

présentes dans ces lésions sont particu-
lièrement efficaces pour présenter des
antigènes de M. leprae à des cellules T
CD1 restreintes spécifiques qui avaient
elles-mêmes été isolées à partir de
lésions tuberculoïdes. Ces cellules T
présentaient par ailleurs des capacités
cytotoxiques et sécrétoires les rendant
aptes à répondre de manière adaptée
à une infection par M. leprae. Ces don-
nées démontrent l’existence d’une
réponse immune de l’hôte contre un
agent pathogène articulée autour du
système CD1. Si cette réponse est effi-
cace et suffisante, il sera possible
d’envisager de nouvelles approches
vaccinales fondées sur la molécule
CD1. De tels vaccins auront l’avantage,
du fait de l’absence de polymorphisme
des molécules CD1, de ne pas voir leur
efficacité varier en fonction de l’haplo-
type des individus comme c’est le cas
pour les vaccins peptidiques.

Molécules du groupe 2 : les pro-
téines CD1d murine et humaine

• Cellules CD1d1 restreintes spécifiques de
peptides 
Chez la souris, des peptides hydro-
phobes porteurs du motif
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                          -autres ?

Vα14−Jα281
Vβ8>>Vβ7>Vβ2

CD4-CD8-, CD4+

NK1.1+, Ly49+

anti-infectieuse
anti-tumorale

Auto-immunité
(contrôle/déclenchement ?)
Modulation de la réponse
immune (Th1<->Th2)

Immunité :

?

?

?

Figure 3. Le système CD1 murin. Les souris possèdent deux molécules CD1
exprimées à la surface de nombreux types cellulaires. Du fait de l’existence de
mutations, la molécule CD1d1 pourrait seule être fonctionnelle. Les molécules
CD1d1 sont capables de présenter des peptides hydrophobes porteurs d’un
motif canonique WXXLXXW et des glycolipides à des lymphocytes T spéci-
fiques. Ces derniers se répartissent en trois sous-populations principales corres-
pondant aux trois colonnes de la figure avec, de gauche à droite: (1) les cellules
reconnaissant les peptides hydrophobes ; (2) les cellules CD1 autoréactives
n’exprimant pas les marqueurs phénotypiques des cellules NK1.1+. Ces cellules
qui pourraient reconnaître des autoantigènes n’expriment pas de récepteur T
canonique; (3) les cellules NK1.1+ qui expriment de nombreux marqueurs phé-
notypiques de type NK, un récepteur T canonique comportant une chaîne α
invariante, et sont capables de reconnaître des antigènes glycolipides exogènes
et vraisemblablement endogènes. Les fonctions physiologiques des deux pre-
mières populations restent à explorer. On sait, en revanche, que les cellules
NK1.1+ sont impliquées dans de nombreux phénomènes immunitaires.
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WXXLXXW sont reconnus par des
cellules T CD8+TCRαβ+ CD1d1 res-
treintes [14]. Ces cellules T sont cyto-
toxiques pour des cibles CD1d1+ uni-
quement en présence du peptide
dont elles sont spécifiques, et sécrè-
tent de l’IFNγ mais non de l’IL-4.
Leur cytotoxicité est bloquée par des
anticorps anti-CD8 suggérant un rôle
fonctionnel important de l’interac-
tion CD8/CD1d1. Il semble donc
possible que, chez la souris au moins,
la présentation de peptides exogènes
par les molécules CD1d1 puisse avoir
un rôle physiologique. Un autre pep-
tide porteur du motif canonique
– mais endogène – pourrait se fixer
aux molécules CD1d lors de leur syn-
thèse dans le réticulum endoplas-

mique. Il s’agit du peptide leader des
molécules CD1d. Il pourrait donc
constituer un auto-antigène domi-
nant et/ou jouer pour les molécules
CD1d un rôle similaire à celui de
CLIP pour les molécules du CMH de
classe II [21, 22] (figure 4).

• Cellules NK1.1+ [23]
Chez des souris normales non immu-
nisées, une sous-population de lym-
phocytes T dénommés NK1.1+ recon-
naît spécifiquement CD1d [24]. Ce
phénomène présente une certaine
spécificité tissulaire puisque les cel-
lules NK1.1+ provenant d’un organe
donné ne reconnaissaient pas néces-
sairement les molécules CD1d expri-
mées à la surface des cellules pré-

sentes dans un autre organe [22, 25,
26]. Cette constatation suggère que
CD1d pourrait être naturellement
associé à un ensemble d’antigènes du
soi qui ne seraient que partiellement
superposables dans les différents tis-
sus [22]. Certains de ces antigènes
pourraient être chargés sur les molé-
cules CD1, dans le compartiment
endosomique [26]. Comme, d’une
part, les cellules NK1.1+ sont capables
de reconnaître des α-glycosylcéra-
mides et que, d’autre part, le glyco-
sylphosphatidylinositol cellulaire est
un ligand naturel de CD1d1, il est
vraisemblable que certains de ces
autoantigènes soient des glycolipides
[12, 13].
Les cellules NK1.1+ (CD4+ ou
CD4–CD8–) ont un phénotype de cel-
lules T activées et expriment des mar-
queurs NK (dont la lectine NK1.1) ;
85 % d’entre elles sont porteuses
d’un récepteur T canonique com-
posé d’une chaîne α invariante,
Vα14-Jα281, associée à Vβ8 (55%, sur-
tout Vβ8.2), Vβ7 (14%) ou Vβ2 (7 %).
Leur distribution traduit une forte
préférence tissulaire, puisqu’elles
représentent respectivement 20 % à
30 % des lymphocytes T hépatiques
ou de la moelle osseuse, 10 % à 20 %
des thymocytes mûrs et 0,5 % à 1 %
des splénocytes.
Après stimulation, elles sont capables
de sécréter des cytokines de type Th1
comme l’IFNγ et le TGFβ, mais aussi
de très importantes quantités de cyto-
kines de type Th2 comme l’IL-4,
l’IL-10, ou l’IL-5. Elles sont égale-
ment dotées de fonctions cyto-
toxiques relayées par les voies du
TNF (tumor necrosis factor), des perfo-
rines et de Fas.
Les mécanismes réglant leur activa-
tion et la nature de leur réponse sont
complexes et partiellement élucidés.
Il est cependant vraisemblable que,
comme pour les cellules NK, ce phé-
nomène soit gouverné par un jeu
complexe de signaux activateurs et
répresseurs délivrés par le récepteur
T, la molécule NK1.1, l’IL-12 ainsi
que la molécule CD16 ou les récep-
teurs de type Ly-49 quand ils sont
exprimés.
Les fonctions de cellules NK1.1+ sem-
blent multiples et en font une popu-
lation cellulaire à la fois effectrice et
régulatrice de l’activité immunitaire.
Leurs aptitudes sécrétoires peuvent
influencer l’équilibre Th1/Th2 de la
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Figure 4. Le système CD1 humain. Quatre molécules CD1 ont été identifiées
chez l’homme. Les molécules CD1a, CD1b et CD1c sont préférentiellement
exprimées à la surface de cellules présentatrices d’antigènes. La molécule
CD1d semble avoir une distribution tissulaire beaucoup plus large. Les molé-
cules CD1a-c sont capables de présenter des antigènes lipidiques et glycoli-
pidiques présents dans la paroi de différentes bactéries à des lymphocytes T
spécifiques. Il est vraisemblable qu’elles puissent également avec CD1d pré-
senter des auto-antigènes dont la nature reste à préciser. On distingue trois
population lymphocytaire T CD1 réactives correspondant aux trois colonnes
de la figure avec de gauche à droite : (1) les cellules CD1a-c restreintes, spé-
cifiques d’antigènes glycolipidiques d’origine bactérienne ; (2) les cellules
CD1a et CD1-c autoréactives qui expriment un répertoire T varié ; (3) les cel-
lules Vα24-JαQ+ porteuses d’un récepteur T semi-invariant et exprimant plu-
sieurs marqueurs de type NK. Ces dernières cellules sont en fait les homo-
logues des cellules murines NK1.1+ et pourraient donc remplir des fonctions
voisines. Elle semblent notamment pouvoir être impliquées dans les proces-
sus auto-immuns observés lors du diabète de type 1 et de la sclérodermie.
Les cellules spécifiques d’antigènes bactériens joueraient un rôle dans
l’immunité anti-infectieuse et les premiers arguments en faveur de cette
hypothèse ont pu être obtenus in vivo dans la lèpre.
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réponse immune adaptative [27]
mais contrôlent aussi, dans le cas de
l’infection par Listeria monocytogenes,
la mise en œuvre de la réponse
immune innée [28]. Elles sont impli-
quées dans la réponse antitumorale
[29, 30]. Elles pourraient, au travers
de certaines de leurs sous-popula-
tions productrices d’IL-4, jouer un
rôle clé dans le contrôle de
l’auto-immunité [31-33].

• Autres cellules CD1d1-restreintes
Une étude isolée a démontré que
jusqu’à 7 % des hybridomes dérivés
des splénocytes CD4+ de souris
C57BL/6 dont les gènes du CMHII
ont été invalidés, reconnaissent
CD1d1 en l’absence d’antigènes exo-
gènes. Ces cellules n’utilisent pas la
chaîne Vα14-Jα281. En fait, le réper-
toire de leur récepteur T est variable,
et aucun n’exprime les principaux
marqueurs phénotypiques caractéri-
sant les cellules NK1.1. Ces cellules
pourraient elles aussi reconnaître des
antigènes du soi [25].

• Cellules Vα24-JαQ+ humaines
Récemment, le caractère CD1d auto-
réactif d’une sous-population lympho-
cytaire T humaine, homologue de la
sous-population murine NK1.1+ a été
mis en évidence [34, 35]. Ces lympho-
cytes T humains, qui représentent en
moyenne 1/500 lymphocytes circu-
lants, sont CD4–CD8– ou CD4+ et utili-
sent sélectivement une chaîne α inva-
riante du récepteur T (Vα24-JαQ),
préférentiellement associée à Vβ11.
Ces cellules, dont la sous-population
CD4+ est enrichie en cellules produc-
trices d’IL-4, peuvent également pro-
duire de l’IL-10, mais aussi des cyto-
kines de type Th1 comme l’IFNγ ou
encore de l’IL-13 et du GM-CSF.
Leur homologie avec les cellules
murines NK1.1+ conduit à penser
qu’elles aussi pourraient reconnaître
des antigènes glycolipidiques endo-
gènes et/ou exogènes. Leurs fonc-
tions pourraient également être
proches et deux rapports les impli-
quent d’ores et déjà dans le contrôle
de certains phénomènes auto-
immuns. Le premier de ces rapports
fait état d’une réduction sélective des
cellules TCR Vα24-JαQ chez les
patients porteurs de sclérodermie sys-
témique [36]. Le second rapport sug-
gère que, dans le diabète de type 1,
les cellules T Vα24-JαQ, capables de

sécréter à la fois de l’IL-4 et de l’IFN-
γ, contrôleraient la destruction
dépendante de Th1 des cellules β des
îlots de Langerhans ; en second lieu,
la perte de leur aptitude à sécréter
l’IL-4 serait corrélée à l’apparition du
diabète [37].

Conclusions

Le système de présentation antigé-
nique dépendant de CD1 semble
donc unique, non seulement du fait
de la nature singulière des antigènes
présentés et des mécanismes impli-
qués dans cette présentation, mais
aussi du fait des fonctions effectrices
des cellules T CD1 restreintes. En
effet, le système restreint par les
molécules CD1 semble se situer à
l’intersection des réponses immunes
acquises et innées. (1) La capture du
LAM par le récepteur du mannose
est le fait d’un composant bien défini
du système immunitaire inné. (2) La
protéine CD1 est non polymorphe et
présente des antigènes faisant preuve
d’une variabilité structurale limitée
et communs à plusieurs agents patho-
gènes, ce qui suggère une ligne de
défense plus simple que celle relayée
par les mécanismes classiques de pré-
sentation antigénique restreints au
CMH. (3) Les protéines CD1 pour-
raient, en association avec des anti-
gènes du soi, constituer un signal de
recrutement et d’activation pour des
cellules CD1 autoréactives. La conser-
vation de ces cellules entre les
espèces humaines (Vα24-JαQ) et
murines (NK1.1+) laisse supposer
qu’elles jouent un rôle important qui
pourrait notamment se manifester
dans le domaine du contrôle de
l’auto-immunité. (4) Comme les cel-
lules NK, les cellules CD1 réactives
(autoréactives ou spécifiques d’anti-
gènes) pourraient être les premières
cellules T sécrétant in situ – à la suite
de leur activation – un profil donné

de cytokines, ou ayant une activité
cytolytique. Ce phénomène précoce
pourrait faire partie de la première
ligne de défense, mais aussi orienter
la réponse acquise à venir vers une
réponse de type Th1 ou Th2 ■
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CTL : lymphocytes cytotoxiques.
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LM : lipomannane.
PIM : phosphatidylinositol manno-
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Summary
CD1, a new and noteworthy lineage of antigen presenting molecules

TIRÉS À PART
D. Jullien.

CD1 molecules are related to major
histocompatibility complex-encoded
antigen presenting molecules in both
structure and evolution, however
they exhibit relatively little polymor-
phism. The human CD1 family
consists of four known proteins.
CD1a, CD1b and CD1c proteins are
closely related and expressed predo-
minantly on specialized antigen pre-
senting cells in a wide variety of tis-
sues. A unique role for these three
molecules is their ability to mediate
the specific T-cell recognition of
various lipids and glycolipids derived
from the cell wall of pathogenic
mycobacteria including Mycobacte-
rium tuberculosis and Mycobacterium
leprae. Investigation of human leprosy
has provided direct evidence sugges-
ting that the CD1-mediated pathway

of antigen recognition plays a signifi-
cant role in protective immune res-
ponse to microbial pathogens in vivo.
A fourth human CD1 protein, CD1d
is involved in activation of invariant
Vα24JαQ TCR+ T cells. Data obtai-
ned from patients with systemic scle-
roderma and type 1 diabetes suggest
that this subset of T cells may be
functionally related to resistance or
progression of autoimmune disease
in humans. Counterparts for
Vα24JαQ TCR+ human T cells were
previously described in mouse. The
mouse T cells express the semi-inva-
riant Vα14Jα281 TCR, the lectin
NK1.1 and react to mouse CD1d.
These so-called NK1.1+ T cells are
capable of early secretory burst of IL-
4 and IFN-γ which are believed to
promote T cell bias toward Th1 or

Th2 effector cell differentiation.
NK1.1+ T cells are required for IL-12
dependent rejection of tumors and
involved in the immune response to
pathogens. Like Vα24JαQ TCR+ cells
in human, NK1.1+ cells are quantitati-
vely and functionally deficient in
several autoimmune-prone mice.
NK1.1+ T cells may be able to distin-
guish between a diverse set of CD1d-
bound self-ligands. Recently cellular
glycosylphoshatidylinositol was found
to be a natural ligand of CD1d and
glycosylceramides were shown to acti-
vate NK1.1+ T cells in a CD1d restric-
ted fashion. Given these recently
accumulated datas, it is likely that the
CD1 system of antigen presenting
contributes greatly to several
immune-based defense and homeo-
static systems.
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