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EEE  Mutation du géne CD45 et
déficit immunitaire combiné sévere
(DICS). La tyrosine phosphatase
CD45 exprimée par les cellules
hématopoiétiques controle l'activa-
tion lymphocytaire T et B relayée
par les Src kinases et induite en
réponse a I’activation du récepteur
de l'antigene. Un DICS lié & une
mutation du géene CD45 vient d’étre
rapporté chez un enfant de 2 mois
[1]. Les caractéristiques de ce défi-
cit immunitaire sont une absence
de centre germinatif dans les gan-
glions et I’absence d’expression de
la molécule CD45. Le taux des lym-
phocytes T, ceux notamment qui
expriment le récepteur Tap, était
effondré (8 % au lieu de 65 %).
L’activation des lymphocytes T in
vitro par les mitogenes habituels

était inefficace. Le taux des lympho-
cytes B était significativement aug-
menté (80 % des lymphocytes, au
lieu de 20 % environ). Le taux des
IgG, IgM et IgA, normal a I’age de
deux mois, s’effondrait au cours du
temps. Le taux de lymphocytes NK
(natural killer) était inférieur a la
normale. Le patient est décédé a
I’age de 2 ans d’un lymphome.
L’analyse du géne CD45 des deux
parents et de I’enfant a montré,
chez I’enfant, une délétion de la
partie 3’ du gene sur un allele,
retrouvée chez la meére, et une
mutation au niveau d’un site d’épis-
sage de I’exon 13 sur 'autre all¢le,
non retrouvée chez le pére (comme
le soulignent les auteurs, la pater-
nité n’a pas été prouvée de maniere
génétique pour des raisons de pro-

tection de la vie privée). Le tableau
clinique est tout a fait superposable
a celui des souris ayant un gene
CD45 inactivé: persistance d’une
faible proportion de lymphocytes T
non activables ; taux normal ou aug-
menté de lymphocytes B avec un
taux d’immunoglobulines effondré,
vraisemblablement lié a un défaut
de maturation secondaire a
I’absence d’activation par I'IgM de
surface. La mutation du gene CD45
est donc une cause supplémentaire
de DICS. Il s’agit de la premiere
observation d’un déficit immuni-
taire lié a une anomalie d’une tyro-
sine phosphatase chez ’homme.

[1. Kung C, et al. Nat Med 2000; 6:
343-5.]
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