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Implication des molécules 
cc CD '' dans la transmission 
des signaux d'activation 
des lymphocytes T 

L'immunité spécifique envers des organismes ou des sub­
stances étrangères met en jeu un phénomène de reconnais­
sance entre l'antigène et les cellules possédant des récepteurs 
spécifiques : les lymphocytes B et les lymphocytes T. Les lym­
phocytes T qui interagissent spécifiquement avec les cellules 
présentatrices de l'antigène (CPA) sont « activés >> , ils prolifè­
rent et se différencient en cellule effectrice. ll est maintenant 
admis que les lymphocytes T naïfs (n'ayant encore jamais ren­
contré l'antigène) ont besoin de recevoir du milieu extérieur 
au moins deux informations distinctes : le signal spécifique 
est fourni par la reconnaissance par le récepteur de la cellule 
T (TeR) d'un peptide antigénique fixé sur une molécule du 
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de la CPA ; 
le co-signal est délivré, lui aussi, par la CPA sous forme de 
molécule soluble (interleukine ) se fixant à un récepteur, 
ou bien résulte d'un contact direct entre la CPA et le lympho­
cyte T grâce à leurs molécules de surface. Les molécules 
contribuent à l'activation optimale du lymphocyte T de diffé­
rentes manières : en augmentant l'adhérence intercellulaire 
entre la CPA et le lymphocyte T, en étant associées au TeR et 
en engendrant des événements biochimiques couplés à ceux 
engendrés par le TeR, ou bien en induisant un signal indé­
pendant de celui du TeR. La combinatoire des différents si­
gnaux émanant du micro-environnement cellulaire est inté­
grée par le lymphocyte T qui y répond de façon adaptée. 

Ces interactions s'effectuent par l'inter­
médiaire de molécules intégrées dans 
la membrane cytoplasmique et en 
contact avec le milieu extracellulaire. 
Elles permettent ainsi le passage de si­
gnaux du milieu extérieur vers l'inté­
rieur de la cellule et inversement. 
Étant donnée la diversité de ces molé­
cules dites << de surface » au sein du sys-

L e fonctionnement du système 
immunitaire est fondé sur un 
ensemble complexe et dyna­
mique d' interactions entre 
cel lules ,  en tre cellules et 

matrice extracellulaire ou entre cel­
lules et médiateurs solubles : ces inter­
actions gouvernent à la fois la diffé­
renciation , la  local isation , la 
migration et l 'activation cellulaire. tème immunitaire, une classification a ---
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été établie [ 1 ] .  Elle est fondée sur 
l ' identification de ces différentes mo­
lécules grâce à un ensemble d'anti­
corps monoclonaux, qui définissent 
ainsi les « classes de différenciation , 
ou << CD », suivi d'un numéro d'identi­
fication. Par extension, les molécules 
elles-mêmes sont appelées « CDn ••. 

Un certain nombre de ces molécules 
CD exprimées par les lymphocytes T 
interviennent directement dans l'acti­
vation du lymphocyte T. Elles partici­
pent à des interactions qui mettent en 
jeu des molécules d'adhérence com­
me CD2 ou les molécules CD 54, CD 50 
et CD102 (molécules !CAM : inlercellu­
lar adhesion molecule) . Ces interactions 
peuvent avoir lieu en l'absence de ré­
ponse spécifique à un antigène, mais 
leur affinité varie lorsque le lymphocy­
te T est engagé dans une réponse à la 
suite d'une stimulation spécifique du 
complexe CD3-récepteur de l'antigè­
ne. L'activation cellulaire qui en résul­
te permet alors des interactions qui 
font intervenir des molécules d'activa­
tion inductibles ou des récepteurs de 
domiciliation (homing) permettant la 
migration des lymphocytes activés. 
Toutes ces modifications observées à la 
surface cellulaire correspondent à un 
ensemble de signaux intracytoplas­
miques coordonnés qui permettent de 
faire le lien avec les événements intra­
nucléaires d'activation. Le but de cet 
article est de présenter les différents si­
gnaux intracytoplasmiques respon­
sables de l'activation du lymphocyte T 
à partir de son état de repos à la suite 
d'une stimulation antigénique, puis 
de voir comment les molécules CD 
modulent ou règlent ces signaux. Sauf 
indication contraire, tous les résultats 
rapportés concernent l 'homme. 

Présentation du modèle 
d'activation 
des lymphocytes T 
par au moins 
deux signaux 

L'hypothèse de la nécessité de deux si­
gnaux a d'abord été proposée par 
Bretscher et Cohn pour l'activation 
des lymphocytes B [2] . Ce modèle ex­
pliquait que l 'occupation du récep­
teur spécifique par l'antigène seul in­
duisait la tolérance ( '' paralysie ,, ) ,  
alors que l'occupation de ce même ré­
cepteur spécifique ajoutée à un se­
cond signal, délivré par un autre type 
cellulaire, induisait l 'activation. Laf-

ferty el al. [3] ont appliqué ce concept 
à l'activation des lymphocytes T et ont 
montré qu'un an tigène étranger 
n'était capable d'induire une réponse 
immune qu'en présence d'une activi­
té costimulatrice prodiguée par des 
cellules hématopoïétiques. Cette aide 
n'était pas restreinte par le complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH) .  
Plus récemment, des modèles de sou­
ris transgéniques on t  permis de 
confirmer la validité de ce concept. 
Nous pouvons maintenant l'affiner ; le 
co-signal peut être délivré de deux 
manières : par les cellules présenta­
trices de l'antigène (CPA) sous forme 
de médiateur soluble (ILl , IL6) , agis­
sant via des récepteurs de cytokines 
sur les cellules T [ 4] , ou résultant d'un 
contact cellulaire direct entre les CPA 
et les cellules T grâce à leurs molé­
cules de surface. La technologie des 
anticorps monoclonaux (AcM) a per­
mis leur mise en évidence. Plus de 20 
molécules de surface des cellules T 
ont ainsi été décrites grâce à des AcM 
qui permettaient d'augmenter la pro­
lifération induite par le complexe du 
récepteur de cellules T (TeR) (figu­
re 1). Pour certaines d'entre elles, le ou 
les ligands ont été identifié (s) , pour 
d'autres leur fonction exacte et leur li­
gand sont encore inconnus (CD6, 
CD7, CD26, CD27, CD69, CDIOO . . .  ) 
Il est possible de classer ces récepteurs 
de signaux accessoires en plusieurs ca­
tégories. 
• Les récepteurs d'adhérence, comme 
CD2, CD5, CDl la/CDlS,  qui aug­
mentent l 'adhérence intercellulaire 
entre la cellule T et la CPA, et ainsi 
augmentent ou prolongent la réponse 
de la cellule T. 
• Ceux qui, comme CD4, CDS, CD45, 
sont associés au TeR et nécessaires à sa 
fonction. Nous insisterons particuliè­
rement sur le rôle régulateur de 
CD45, molécule de surface qui possè­
de une activité enzymatique intrin­
sèque intervenant dans la signalisa­
tion cellulaire. 
La présence de molécules CD4 et CDS 
permet de distinguer deux popula­
tions de lymphocytes T mûrs car l 'ex­
pression de la molécule CD4 ou CDS 
détermine l'aptitude de la cellule T à 
reconnaître un antigène dans le 
contexte, respectivement, du CMH II 
ou I .  
• Les récepteurs qui, comme CD2S, 
engendrent un signal indépendant de 
l 'expression du TeR, biochimique-
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Figu re 1 .  Schéma des interactions membranaires entre le lymphocyte T et la 
cellule présentatrice de l'antigène. La reconnaissance spécifique est réalisée 
par l'interaction du complexe TcR/CD3 avec l'antigène porté par les molé­
cules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe 1 ou Il. Les autres 
molécules permettent une activation optimale du lymphocyte T; celles qui 
sont hachurées ne sont présentes que sur les cellules activées. 

ment différent de celui engendré par 
le TeR. 
• Les récepteurs qui transmettent un 
signal qui interfère directement avec 
celui transmis par le TeR. C'est le cas 
de CD2, CD26, CD69 . . .  
I l  est important de noter que la plupart 
des récepteurs de cosignaux peuvent 
avoir plusieurs de ces fonctions, et 
jouent un rôle, à la fois dans le phéno­
mène d'adhérence, et dans la produc­
tion de signaux de transduction. 
m/s 11 • 5, vol. 1 1, mai 95 

Nous allons tout d'abord examiner 
le signal principal : celui transmis par 
le récepteur spécifique en réponse à 
un peptide antigénique présenté par 
les molécules du CMH. Nous verrons 
ensuite de quelle façon certaines 
molécules CD participent à l'élabo­
ration d'un signal d'activation com­
plet , qu i  permet ,  en tre autres,  
l'expression du récepteur de haute 
affinité à I ' IL2 et la sécrétion de 
I ' IL2. 

1 La transmission 
des signaux d'activation 
par TeR, le récepteur 
spécifique de l'antigène 

Le complexe TcR/CD3 
Le récepteur de l'antigène des lym­
phocytes T est un complexe multi­
moléculaire, le complexe TcR/CD3, 
composé de six protéines membra­
naires, avec chacune un seul domaine 
transmembranaire et une partie N­
terminale extracellulaire. Le TeR pro­
prement  dit  a pour fonction de 
reconnaître et de fixer spécifique­
ment les peptides antigéniques pré­
sentés par le CMH. Il ne transmet 
aucun signal directement. Il s 'agit 
d'un hétérodimère formé de deux 
chaînes très polymorphes, ap ou yo. 
CD3, associé de façon non covalente 
au TeR, est responsable de la trans­
mission des signaux externes vers 
l'intérieur de la cellule. Il est compo­
sé des protéines y, o, E et Ç. Le com­
plexe TcR/CD3 serait en fait, d'un 
point de vue stœchiométrique, un 
complexe formé de quatre dimères, 
TcRap, Ç2, ÔE, yE [5] . 

Événements précoces de l'activation 
(figure 2) 
La reconnaissance du peptide antigé­
nique fixé au CMH par le TcR/CD3 
est suivie au niveau intracellulaire par 
un ensemble d'événements biochi­
miques précoces qui aboutissent dans 
un premier temps à l 'activation d'une 
enzyme ubiquitaire, la PLCyl , une 
phospholipase réglée par phosphory­
lation sur tyrosine. Elle conduit à la 
voie de transduction par les phos­
phoinositides utilisée par plus de 25 
récepteurs de surface de différents 
types cellulaires. Ces événements pré­
coces ( 1  à 60 secondes) consistent en 
fait en l'activation par phosphoryla­
tion sur tyrosine de plusieurs protéi­
ne tyros ine  k inases ( PT K) . Ces 
enzymes catalysent l 'addition d 'un 
groupement phosphate sur la fonc­
tion phénol de résidus tyrosine. Avant 
de détailler la biochimie des signaux 
de transduction,  nous allons nous 
attarder sur un point fondamental du 
mécanisme de transmission  des 
signaux, 1 ' importance des associa­
tions entre les différentes protéines 
impliquées. Ces interactions pro­
téiques sont non covalentes et nous 
pouvons en définir plusieurs types. 
• Les associations qui interviennent ----
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entre protéines de surface de cellules 
différentes : il s'agit des interactions 
typiques récepteur-ligand. Les molé­
cules que nous avons classées en tant 
que « récepteurs d'adhérence >> y par­
ticipent. 
• Les associations qui existent entre 
les molécules de surface d'une même 
cellule. Elles sont à l'origine de com­
plexes multimoléculaires de surface 
qui constitueraient un langage cellu­
laire dynamique permettant à la cel­
lule de communiquer de façon adap­
tée avec son environnement. Nous en 
verrons plusieurs exemples par la 
suite. 
• Enfin, les associations qui s'établis­
sent entre des protéines de surface 
transmembranaires et des protéines 
intracellulaires. Le plus souvent, les 
protéines de surface mises enjeu sont 
incapables de transduire des signaux 
par elles-mêmes, et c'est leur associa­
tion à une protéine intracellulaire 
transductrice qui leur permet de 
mettre en relation 1 ' extérieur e t  
l'intérieur de la cellule. C'est pour ce 
type d'interactions que les séquences 
d'acides aminés spécifiques impli­
quées sont les mieux caractérisées. 
Prenons l'exemple des PTK que nous 
avons définies plus haut. Il existe 
deux types de PTK spécifiques des 
cellules T :  une PTK de la famille Syk, 
ZAP-70, et deux PTK de la famille 
Src, p561'h et p59h'". Leur structure est 
fondée sur la présence de plusieurs 
domaines fortement conservés, le 
domaine catalytique SHI (pour Src 
homology 1) , et les domaines impli­
qués dans les interactions protéines­
protéines : SH2 et/ ou SH3. Les domai­
nes SH2 et SH3 ont des spécificités 
différentes liées à des structures diffé­
rentes [6] . Les domaines SH2 sont 
des modules d'environ 1 00 acides 
aminés qui reconnaissent spécifique­
ment de courts motifs entourant une 
tyrosine, uniquement lorsque celle-ci 
est phosphorylée. La spécificité de 
reconnaissance est portée par les 
deux partenaires de l'interaction et 
gouverne ainsi l'activité biologique 
du domaine SH2. Les domaines SH3 
sont constitués d'environ 60 acides 
aminés et reconnaissent des motifs 
riches en proline. La PTK ZAP-70 
de la famil le  Syk cont ient  deux 
domaines SH2 et aucun domaine 
SH3,  les PTK de la fami l le  Src 
contiennent chacune un domaine 
SH2 et un domaine SH3. Ces diffé-

renees de structure leur permettent 
d'interagir avec des substrats diffé­
rents : la PTK ZAP-70 est associée à la 
chaîne Ç après phosphorylation, cette 
association requiert la stimulation du 
récepteur [5, 7] . La PTK p561<h est 
associée à CD4 ou CD8a. Cette asso­
ciation est nécessaire à l 'activation 
des cel lules  T via le complexe 
TcR/CD3 [8] . La molécule CD4 (ou 
CDS) étant le ligand de la molécule 
du CMH présentant le peptide, elle 
favorise le rapprochement entre la 
PTK p561'h et les motifs cibles de la 
chaîne Ç du TeR, ce qui entraîne une 
phosphorylation de ces motifs par la 
p561'h. La PTK p59fi"" est associée à la 
chaîne Ç et au CD3, ainsi qu'à une 
protéine encore non identifiée de 
1 20/ 130 kDa [9] . Cette association 
ne nécessite pas la stimulation de la 
cellule. Nous verrons que ces PTK 
sont réglées par CD45 et une autre 
PTK, Csk. 
Le modèle actuel de transduction des 
signaux précoces [ 1 0] est le suivant :  
lors de la stimulation du TeR, p561'h 
est activée par phosphorylation sur 
tyrosine ; elle se lie alors à Ç ou E au 
niveau d'un domaine cytoplasmique 
spécifique appelé ARAM ( antigen reco­
gnition activation motif) ou TAM ( tyro­
sine based activation motif) composé de 
résidus leucine et tyrosine. La chaîne 
Ç est alors phosphorylée et capable de 
s 'associer à son tour via leurs 
domaines SH2 à d ' autres PTK, 
comme ZAP-70, impliquées dans la 
transduction du signal [5] . La stimu­
lation du TeR induit alors la phos­
phorylation sur tyrosine d'autres pro­
téines membranaires, telles que CD3 
ô et y, CD5, CD6, et cytoplasmiques, 
telles que la PLCyl ,  impliquées dans 
la suite des événements de trans­
duction. 

Événements plus tardifs : la voie des 
phosphoinositides (figure 3) 
La cascade décrite de phosphoryla­
tions sur tyrosine aboutit à l'activa­
tion de la PLCyl [ 1 1 ] .  Elle déclenche 
les mêmes effets que dans les autres 
cellules où elle est mise en jeu, 
l 'hydrolyse du phosphatidylinositol 
4,5-diphosphate (PIP2) qui produit 
comme seconds messagers le phos­
phatidylinositol 2,4,5-triphosphate 
(IP3) et Je diacylglycérol (DAC) . Le 
DAC provoque l'activation de la pro­
téine kinase C (PKC) et l'IP3 induit 
une augmentation de la concentra-
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Figu re 2. Événements précoces de transduction du signal après stimulation 
du complexe TcR/CD3. La stimulation antigénique est responsable de l'acti­
vation de la protéine tyrosine kinase (PTKJ p5fJ<k, qui phosphoryle alors la 
chaine Ç. Celle-ci peut ainsi interagir avec la PTK ZAP-70. Il s'ensuit une série 
de phosphorylations sur des résidus tyrosines qui aboutissent à l'activation 
de nombreuses protéines cytoplasmiques et membranaires, en particulier de 
la PLCy 1 et de p21•••, qui participent aux événements tardifs de la transmis­
sion des signaux. La PTK p5!/Y" est également activée après stimulation du 
complexe TcR/CD3 et est responsable des activités PTK observées. La phos­
phatase CD45 permet la régulation des PTK p5fJ<k et p5!/Y" en agissant sur la 
phosphorylation d'une tyrosine de leur extrémité C-terminale: c'est la 
déphosphorylation de ce résidu tyrosine qui permet leur activation. Il existe 
une interaction entre p5fJck et p5!/Y" et la phosphatidylinositol 3 phosphate 
kinase (PI-3 kinase), qui interviendrait dans la transmission de signaux indé­
pendants des phosphorylations sur des tyrosines et permettrait également 
l'activation du lymphocyte T par une voie impliquant uniquement le cycle des 
phosphoinositides. 
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tion du Ca2+ intracytoplasmique libre 
qui est responsable de l 'activation 
d'une enzyme clé, la calcineurine. 

La connexion Ca2• / calcineurine 
Cette connexion permet de faire la 
liaison entre les événements de trans­
duction qui se situent au niveau de la 
membrane plasmique et les événe­
ments de transcription dans le noyau. 
La calcineurine est une sérine phos­
phatase dépendante du calcium/ cal­
moduline. Cette enzyme est inhibée 
par deux substances immunosuppres­
sives, FK506 et ciclosporine A (CsA) . 
Par son activité enzymatique, elle agit 
sur l'activité d'un facteur de trans­
cription spécifique du gène de l 'IL2, 
NF-AT [ 1 2] .  NF-AT est constitué 
d'une sous-unité cytoplasmique, cible 
de la calcineurine, et d 'une sous­
unité nucléaire. La sous-unité cyto­
plasmique est transloquée dans le 
noyau après activation par la calci­
neurine. Notons que d'autres fac­
teurs de transcription sont spéci­
fiques du gène de l ' I L2 et 
interviennent aussi lors de l 'activa­
tion cellulaire : Oct-1 est exprimé de 
façon constitutive dans toutes les cel­
lules T ;  NFKB, comme NF-AT, n'est 
actif que dans les cellules T activées. 
L ' ac tivation de  N FKB requiert 
l'action combinée des signaux de la 
mobilisation calcique et de la PKC, 
sinon, seule une fraction de NFKB 
cellulaire est activée. NFKB participe 
à l 'activation transcriptionnelle des 
gènes codant pour l 'IL2 et pour la 
chaîne a de son récepteur. Il agit en 
synergie avec les autres facteurs trans­
criptionnels et ne peut être efficace 
en leur absence ; AP-l ,  dimère com­
posé de protéines de la famille Fos et 
Jun, est réglé par phosphorylations/ 
déphosphorylations et son activité est 
induite par des activateurs de la PKC 
seule. 

Intervention des protéines G 
La sous-unité nucléaire de NF-AT 
semble ê tre activée par une voie 
impliquant p21 nu (m/s no 4, vol. 8, p. 
388) [ 13] .  L'activation de p21 nu par le 
TeR résulte à la fois de mécanismes 
dépendants et indépendants de PKC, 
qui sont similaires à ceux utilisés par 
les récepteurs tyrosine kinases dans 
d'autres types cellulaires. La protéine 
G p21 ras activée permet la régulation 
d'une cascade de kinases semblable à 
celle observée dans le cas des récep- ---
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teurs des cytokines [ 4] , qui aboutit à 
l ' induction de la sous-unité nucléaire 
de NF-AT. Le complexe de transcrip­
tion NF-AT, une fois activé, participe 
alors à la transcription du gène 
codant pour I'IL2, en se fixant sur des 
séquences particulières de la région 
enhancer (figure 3). 

Principales molécules de régulation 
du signal 

• CD28: molécule accessoire majeure 
CD28 est une glycoprotéine dimère 
de 44 kDa. Elle est exprimée par une 
majorité de lymphocytes T (95% des 
CD4+ et 50 % des CDS+) . Ses ligands 
sur les CPA sont CD80 et CD86. CD28 
présente un aspect original (pour 
revue, voir [ 1 0] ) : des AcM dirigés 
contre CD28 activent les cellules en 
présence d'un cosignal (PHA, AcM 
contre CD3 ou CD2) ,  mais cette voie 
d'activation est, au moins en partie, 
indépendante de celle du TeR/ CD3 ; 
elle engendre des seconds messagers 
différents. Le signal transmis après 
interaction de CD28 avec ses ligands 
serait indispensable à l 'activation effi­
cace du lymphocyte T. Le mécanisme 
de transduction par le CD28 com­
mence à être déchiffré grâce à la 
découverte d'une molécule transduc­
trice associée, la phosphatidylinositol-
3 kinase (PI-3 kinase) . La PI-3 kinase 
est un hétérodimère formé d'une 
sous-unité catalytique de 1 10 kDa et 
d 'une sous-uni té régulatrice de 
85 kDa qui possède deux domaines 
SH2 et un domaine SH3 [6] . Elle par­
ticipe au cycle classique des phos­
phoinositides : el le phosphoryle 
l'inositol en position 3' du phosphati­
dylinositol (PI ) ,  du PI-4 phosphate et 
du PI-4,5 diphosphate. Son mécanis­
me d'action n'est pas entièrement � 

tion costimulatrice de CD28, sans 
doute par déphosphorylation de ce 
résidu tyrosine, provoquant ainsi la 
dissociation du complexe CD28/PI-3 
kinase. Outre son association à CD28, 
il a été observé une association entre 
la PI-3 kinase et le domaine SH3 des 
PTK p56�<* et p59f.i"" après stimulation 
du TeR (figure 2). Cette association 
étant possible en absence de phos­
phorylation, elle peut avoir un rôle 
dans une voie de transduction indé­
pendante des phosphorylations. En 
effet, la stimulation du TeR peut 
engendrer des PI 3,4-diphosphate et 
3,4,5-triphosphate en présence d'inhi­
biteurs des PTK. On ne sait pas si les 
voies dépendantes des tyrosines 
(relayées par les domaines SH2) et 
indépendantes des tyrosines (relayées 
par les domaines SH3) convergent. 

- Modèle d 'activation par CD28 
La première étape est l'activation des 
activités PTK à la suite de la stimula­
tion du TeR. Elles induisent la phos­
phorylation de CD28, ce qui rend 
possible la fixation de la PI-3 kinase 
sur CD28. La PTK responsable n'est 
pas encore identifiée. La deuxième 
étape consiste en une interaction 
CD28-CD80 qui induit l'association 
de la PI-3 kinase et de CD28 phos­
phorylé, puis un mécanisme de trans­
duction indépendant des tyrosines. 
Elle constitue le second signal néces­
saire à la production d'IL2. Celle-ci 
est rendue possible grâce ,  tout 
d'abord, à la stabilisation des ARN 
messagers correspondants à I ' IL2, 
puis, plus tardivement, à une aug­
mentation de la transcription du 
gène de I'IL2. 

résolu. L'hypothèse la plus probable • La molécule CD45 
est qu'elle transmet le signal par les CD45 (T200 ou LCA, leukocyte common 
phosphoinositides produits. In vitro, antigen) est une glycoprotéine pré­
une étude a montré que le phosphati- sente de façon très abondante sur 
dylinositol 3,4,5-triphosphate influen- toutes les cellules nucléées hémato­
çait l 'activité d'une isoforme de la poïétiques (pour revue, voir [ 1 4] ) .  
PKC. L'interaction entre la PI-3 kina- Différentes isoformes de cette protéi­
se et CD28 implique le domaine SH2 ne existent, à la suite d'un épissage 
amino-terminal de la sous-unité régu- alternatif de trois exons de la partie 
latrice de la PI-3 kinase et la séquence du gène codant pour la partie extra­
YMXM située dans le domaine cyto- cellulaire de CD45. Le domaine intra­
plasmique de CD28. La PI-3kinase ne cytoplasmique de CD45 possède une 
se fixe à cette séquence de CD28 que activité phosphotyrosine phosphatase 
si le résidu tyrosine concerné est phos- qui est nécessaire à la transduction 
phorylé. Cela expliquerait que le pon- des signaux par les récepteurs des 
tage de CD45 à CD28 abolit la fonc- lymphocytes T et B. 
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de 
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Figu re 3. Événements tardifs de transduction du signal après stimulation du 
complexe TcR/CD3. La PLCy 1 activée hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate (PIP2) en diacylglycérol (DAG) et en phosphatidylinositol 2,4,5-
triphosphate (IP3). Le DAG active la protéine kinase C (PKC) qui induit alors 
une cascade d'activation de kinases aboutissant à l'activation de facteurs de 
transcription spécifiques, dont la sous-unité nucléaire de NF-AT. L 'IP3 est res­
ponsable d'une augmentation du Ca2+ intracytoplasmique, qui permet l'acti­
vation de la calcineurine, une phosphatase qui active la sous-unité cytoplas­
mique de NF-A T. Celle-ci est alors transloquée dans le noyau, et, en 
association avec la sous-unité nucléaire activée, participe à l'initiation de la 
transcription de gènes spécifiques de l'activation du lymphocyte T, comme le 
gène de I'IL2. Des médicaments immunosuppresseurs comme le FK506 ou la 
ciclosporine A (CsA) inhibent l'action de la calcineurine et donc bloquent la 
transmission des signaux tardifs de l'activation. 
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- Implication de CD45 dans la transduc­
tion des signaux par son domaine cyto­
plasmique 
Chez des souris CD45 négatives, on 
observe un blocage précoce de la dif­
férenciation des thymocytes (cellules 
précurseurs des cellules T) , respon­
sable d'une forte diminution des cel­
lules T en périphérie, ainsi qu'un 
déficit de transduction dans les cel­
lules T et B. In vitro, deux substrats de 
CD45 ont été identifiés, les PTK p56/rk 
et p59h". CD45 induit l 'activation de 
ces PTK en déphosphorylant un rési­
du tyrosine dans leur partie régulatri­
ce C-terminale. Ces sites de régula­
tion des PTK de la famille Src sont 
phosphorylés par Csk,  une PTK 
homologue de celles de la famille Src. 
CD45 et Csk permettent ainsi une 
régulation de l'activité des PTK de la 
famille Src par phosphorylation/ 
déphosphorylation. Récemment, un 
nouveau substrat de CD45 a été iden­
tifié : il s'agit de la chaîne Ç du CD3. 
La déphosphorylation de la chaîne Ç, 
contrairement à celle des PTK de la 
famille Src, conduirait à un retour de 
la cellule T à l'état de repos [ 1 5] . 

- Signification des différents domaines 
extracellulaires 
Une étude récente réalisée avec des 
molécules CD45 chimériques indique 
que seule l 'activité phosphatase de 
CD45 est nécessaire à la fonction de 
CD45 . Cependant, les l igands de 
CD45 pourraient régler son activité 
phosphatase par dimérisation. (Le ou 
les ligands de CD45 ne sont encore 
pas identifiés, des données indirectes 
suggèrent  que la molécule CD22 sur 
les lymphocytes B est un ligand d'une 
isoforme de CD45 sur les lympho­
cytes T.) Les effets des AcM dirigés 
contre la partie extracellulaire de la 
molécule CD45 sont variables : la coa­
grégation des molécules CD3 et CD2 
avec CD45 inhibe les signaux intra­
cellulaires e t  la prolifération. Des 
AcM anti-CD45 utilisés sous forme 
soluble ont également des effets inhi­
biteurs. Cependant, certains d'entre 
eux semblent  capables d'augmenter 
la prolifération induite par CD3 ou 
CD2. Ces divers effets dépendent vrai­
semblablement de l 'épitope mis en 
jeu, de l' isoforme de CD45 exprimée 
par la cellule, ainsi que de la présen­
ce de ligands éventuels sur les cellules 
accessoires ( monocytes et lympho-
cytes B) . --• 
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Tableau 1 

CONNAISSANCES ACTUELLES SUR L'INTERVENTION DES DIFFÉRENTES MOLÉCULES DE SURFACE 
DU LYMPHOCYTE T DANS LES DIFFÉRENTES VOIES DE TRANSDUCTION DU SIGNAL D'ACTIVATION 

Devenir Spécificité Expression Effet co- Phosphorylé Induit ou Agit sur le Induit ou Est Est 
ou effet tissulaire de la mitogène des sur tyrosine augmente DAG augmente phosphorylé phosphorylé 
du CD molécule AcM dirigés les phospho- Ca2• et IP, par la PKC par la PKA 

après contre le CD rylations de 
activation avec des tyrosines 

AcM CD2 ou 
CD3 

CD28 Sous- Oui Oui Agit via la Pl-3 kinase, à la suite de la stimulation antigénique 
population T et de l'interaction avec ses ligands 

CD4S Leucocytes Variable Possède une activité tyrosine phosphatase contrôlant l'activité des PTK pS6"* 
selon les et pS9fyn 
A cM Participe à des complexes moléculaires fonctionnels 

CD2 Lymphocytes Modulation Non Oui de Augmente sa Augmente Non Non 
T, NK, épitopique CD3Ç, pS61ci: production 
thymocytes et PLCy1 

CDS Tous les LT Inhibition de Oui, par Oui, du Mobilisation 
et sous- la stimula- pS6"*, très même type calcique par 
population B tion par CD3 rapidement que CD3 AcM CDS 

après 
stimulation 
de CD3 

CD6 Sous- Augmente Oui Oui, après Mobilisation 
population stimulation calcique par 
de thymo- de CD3 [241 certains AcM 
cytes, LT, CD6 
sous- (couplés) 
population B 

CD26 Nombreux Augmente Avec CD3 Oui • types (AcM CD26 
cellulaires couplés) • • 
sous-
population T 

CD27 Sous- Augmente Pas avec tous Les AcM à Oui, après sti-
populations puis les AcM, effets négatifs mulation par 
de LT et LB disparaît certains inhibent la CD2 ou CD3 

inhibent ces mobilisation 
deux voies induite par 

CD2 ou CD3 

CD44 Nombreux Varie avec Oui 
types les AcM 
cellulaires utilisés 

CD49 Monocytes, Oui, avec Un AcM ou 
LT et LB CD3 le ligand 

induit la 
phosphory-
lation d'une 
protéine de 
10S kDa [301 

CDSO Cellules Oui Mobilisation 
hématopoïé- est associé calcique par 
tiques à pS61ck et AcM CDSO 

pS9fyn 

CD69 Cellules Apparaît Oui, avec Est Mobilisation 
hématopoïé- CD3 phosphorylé calcique par 
tiques après AcM CD69 
activées activation 

---• AcM : anticorps monoclonaux. 
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Tableau 1 (suite) 

Devenir Spécificité Expression Effet co- Phosphorylé Induit ou Agit sur le Induit ou Est Est 
ou effet tissulaire de la mitogène des sur tyrosine augmente DAG augmente phosphorylé phosphorylé 
du CD molécule AcM dirigés les phospho- Ca2• et IP, par la PKC par la PKA 

après contre le CD rylations de 
activation avec des tyrosines 

AcM CD2 ou 
CD3 

CD73 Cellules T et Oui, avec Oui Mobilisation 
B mûres CD3 calcique par 

AcM CD73 

CD1 1 a/ Cellules Un AcM est En associa- Induit une 
CD18 hématopoïé- comitogéni- tion avec augmentation de 

tiques que avec CD2 CD2 I'AMPc 

CD7 Thymocytes Mobilisation calcique induite par AcM CD7 
et LT La stimulation des lymphocytes T par CD7+CD28 induit une adhérence rapide entre des intégrines 

et trois ligands distincts : CD54, CD106 et la fibronectine [341 
Des activités kinase et phosphatase associées ont été mises en évidence [35) 

CD30 Nombreux Augmente Un AcM est co-mitogène avec CD3 
types Mobilisation calcique induite par AcM CD30 
cellulaires, Son rôle dans la transduction nécessite la présence du complexe TcR-CD3 [36) 
dont une 
sous-
population 
de L T activés 

CD31 Nombreux Diminue Molécule d'adhérence dont la capacité d'adhérence est modulée après phosphorylation [371 
types Est phosphorylée par la PKC 
cellulaires 

CD38 Cellules Augmente Activité NAD• hydrolase et ADP ribose cyclase (rôle dans la transduction des signaux inconnus) 
myéloïdes et Comitogénicité avec CD3 
lymphoïdes Association fonctionnelle au complexe TcR-CD3 [38) 

CD43 Tous les Effet co-mitogène avec CD3 [391 
leucocytes 

CD100 Cellules Augmente L'effet co-mitogène avec CD2 et CD3 est variable en fonction de l'épitope reconnu et de la présence 
hématopoïé- des cellules accessoires 
tiques Des activités kinase et une activité phosphatase associées ont été mises en évidence [40, 41)  

- Participation de CD4 5 à plusieurs com­
plexes multimoléculaires 
L'importance de la molécule CD45 
dans la transduction du signal est 
étayée par sa participation à plusieurs 
complexes multimoléculaires. Nous 
avons souligné précédemment le rôle 
fondamental des associations pro­
téiques dans la signalisation cellulaire 
et sa régulation. En ce qui concerne 
CD45, des associations ont été mises 
en évidence entre CD45 et des molé­
cules de surface comme CD2, CD26, 
CD3, CD 1 00 [ 1 6] , ainsi qu'entre 
CD45 et des molécules intracytoplas­
miques comme la p561'h et quatre 
autres phosphoprotéines de 29 à 
32 kDa [ 1 7] ,  ainsi qu'avec la fodrine 
qui est une protéine du cytosque­
lette ; des réarrangements du cytos­
quelette pourraient donc être impli­
qués dans la redistribution de CD45 à 
m/.< n• 5, vo/. 1 1, mai 95 

la surface cellulaire. Ces différents 
complexes semblent être très labiles 
en fonction de l 'état d'activation de 
la cellule, de l ' isoforme exprimée par 
la cellule, ainsi que de l'interaction 
avec d'autres molécules à la surface 
cellulaire. La spécificité d'association, 
et donc de substrat, de CD45 serait 
très sensible au nombre de molécules 
CD45 présentes dans le complexe. 
CD45 pourrait, soit diminuer, soit 
amplifier le signal de transduction, 
en fonction de la nature des com­
plexes auquel il appartient. 

• La molécule CD2 
CD2 est une molécule exprimée par 
les lymphocytes T, les thymocytes et 
les cellules natural killer. Trois ligands 
ont été mis en évidence : CD58 (prin­
cipalement) , CD 59 et CD48. Elle est 
responsable du phénomène de 

rosettes observé lorsqu 'on met en 
présence des lymphocytes T et des 
globules rouges de mouton. Les AcM 
ont permis de définir trois épi topes : 
l 'épitope 1 concerne le site de liaison 
de CD58, l'épitope II est présent sur 
tous les lymphocytes T, et l'épitope 
III n'est exprimé que sur les cellules 
T activées. C 'est la première observa­
tion d'une activation cellulaire indui­
te par des AcM uniquement dirigés 
contre une molécule différente du 
complexe TcR/CD3 à condition 
d'utiliser une paire d'AcM anti-CD2, 
dirigés contre les épitopes 1 ou II, et 
III .  L'interaction de CD2 avec son 
ligand naturel CD58 induit une aug­
mentation de l 'adhérence cellule 
T 1 cellule accessoire ainsi que des 
signaux de transduction qui agissent 
en synergie avec ceux transmis par le 
TeR. 
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- Rôle de CD2 dans l'activation de la cel­
lule T 
La stimulation de CD2 provoque une 
augmentation du calcium intracyto­
plasmique et de l'hydrolyse des phos­
phoinositides. Elle entraîne égale­
ment la phosphorylation sur tyrosine 
de nombreuses protéines, dont la 
chaîne CD3Ç [ 1 8] , la PTK p561ck [ 19] 
et la PLCy1 [20] . L'activation de la 
cellule T induite par CD2 serai t 
relayée par la chaîne Ç du CD3 [ 1 8] .  
E n  outre, la stimulation de CD2 
induit l 'activation de la protéine G 
p21 "" [21 ] .  Ces événements de signa­
lisation peuvent être expliqués, en 
partie, par l 'association de CD2 aux 
PTK p561ck et p59/Y" [22 ] , mais il 
semble que la signalisation via CD2 
fasse intervenir des PTK encore non 
identifiées [23] . Nous avons vu que 
CD2 est associé en surface à CD45 ; 
d'autres études montrent que CD2 
est également associé au complexe 
TcR/CD3, ainsi qu'à la tubuline. Ces 
observations soulèvent une fois enco­
re le problème de l' importance de la 
dynamique des complexes multimo­
léculaires à la surface membranaire. 

• Les autres molécules CD impliquées 
dans l'activation (Tableau I) 
Pour construire une réponse cohéren­
te et spécifique, la cellule doit intégrer 
les signaux résultant de l 'engagement 
des différentes molécules de surface, 
aboutissant à la mise en jeu de sys­
tèmes de transduction en nombre li­
mité, comme nous venons de le voir. 
C'est l 'utilisation des AcM spécifiques 
des différentes molécules de surface 
qui a permis d'étudier leur implica­
tion dans la transduction des signaux 
dans la cellule. Il faut cependant rester 
prudent :  en effet, on peut observer, 
dans des tests fonctionnels in vitro, des 
effets divers, voire opposés, d'AcM di­
rigés contre une même molécule ; ces 
actions agonistes ou antagonistes peu­
vent varier en fonction de l 'AcM, de la 
façon dont il est utilisé (sous forme so­
luble ou non) ou du cosignal utilisé. 
Certains de ces effets, apparemment 
con tradictoires, peuvent être expli­
qués par la reconnaissance d'épitopes 
différents. Un même ligand pourrait 
ainsi relayer différents effets selon le 
contexte ; une même molécule de sur­
face du lymphocyte T peut également 
interagir avec plusieurs ligands. 
Nous allons maintenant préciser com­
ment les autres principales molécules 

de surface du lymphocyte T parUCI­
pent à la transduction des signaux 
d'activation (Tableau !). Nous ne pré­
senterons et détaillerons que les molé­
cules dont le mode d'intervention est 
connu, les autres seront seulement ci­
tées et référencées dans le Tableau I. 
Il est difficile de classer les différents 
niveaux d' intervention puisque les 
connaissances actuelles montrent que 
les signaux consécutifs à l 'engagement 
d'un même récepteur peuvent faire in­
tervenir des molécules impliquées à 
différents stades du message transmis. 

CD5 
La molécule CD5, dont le ligand est 
CD72, exprimé à la surface des lym­
phocytes B activés, possède les carac­
téristiques fonctionnelles suivantes. 
• Des AcM anti-CD5 peuvent seuls, 
dans certaines conditions, induire une 
prolifération cellulaire, les protéines 
phosphorylées sur les résidus tyrosine 
sont les mêmes que lors d'une stimu­
lation par le TcR/CD3 [24] . 
• La stimulation des cellules T par le 
complexe TcR/CD3 induit une phos­
phorylation sur tyrosine de la molécu­
le CD5 (figure 2) par la PTK p561ck au 
niveau d'une séquence analogue à la 
séquence THAM (thymocyte associated 
molecule) de la chaîne Ç du CD3 [24] . 
• Une association au complexe TeR/ 
CD3 [25] et la PTK p561ck [26] a été 
mise en évidence. 
• Une association à une protéine 
contenant une activité sérine kinase a 
également été mise en évidence [27] . 
La nature de la kinase n 'est pas 
connue. Cette activité kinase associée 
est rapide et transitoire après stimu­
lation par le complexe TcR/CD3 ; 
elle est induite par des AcM dirigés 
contre la molécule CD5 elle-même. 

CD26 
La molécule CD26, quant à elle, a 
pour particularité de posséder une 
activité enzymatique intrinsèque, qui 
est une activité protéinase monospé­
cifique (elle clive des dipeptides de 
1' extrémité N-terminale d'un poly­
peptide si une proline est en position 
pénultième, on parle d 'activité di­
peptidylpeptidase IV) . Cependant, 
l ' importance de cette activité enzy­
matique dans l 'activation des lympho­
cytes T est difficile à évaluer ; elle 
n'est néanmoins pas obligatoire. De 
même, son rôle en tant que récepteur 
de l'adénosine désaminase est incon-
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nu. Toujours est-il que la signalisation 
par CD26 est étroitement liée au TeR 
[28] : CD26 est incapable d'induire 
un signal en l'absence du complexe 
TcR/CD3. De plus, l 'activation via 
CD26 est réglée par CD4 et CDS, et 
conduit à la phosphorylation sur tyro­
sine des mêmes protéines que le 
TcR/CD3. En outre, comme nous 
l'avons déjà remarqué, CD26 est asso­
ciée à CD45 à la surface cellulaire, ce 
qui confirme son importance dans la 
régulation des signaux de transduc­
tion dans la cellule T. 

CD73 
La molécule CD73 possède égale­
ment  une activité enzymatique 
d'ecto-5' nucléotidase. Elle fait partie 
de la famille des protéines ancrées à 
la membrane par un groupement 
glycophosphatidyl inositol ( GPI ) ,  
caractérisées par l'absence totale de 
domaine intracytoplasmique . La 
transmission des signaux par de telles 
molécules doit donc impliquer des 
interactions latérales avec d'autres 
molécules transmembranaires. Une 
telle association a été mise en éviden­
ce entre CD73 et une isoforme de 
CD45.  CD73 in tervient dans les 
signaux dépendants des phosphoryla­
tions sur tyrosine [29 ] .  

CD27 
La molécule CD27 est un représen­
tant d'une nouvelle famille de pro­
téines comprenant les récepteurs des 
TNF, CD30, CD40, le récepteur du 
NGF et Fas (CD95) . Son ligand sur 
les lymphocytes activés est CD70 ; 
celui-ci appartient à la famille du 
TNF, qui contient également les 
ligands de CD30, CD40 et de Fas. 
Après activation des cellules T par 
CD2 ou CD3, on retrouve une forme 
soluble de CD27 dans les surnageants 
de culture. Cette libération de récep­
teur soluble pourrait constituer un 
système de régulation supplémentai­
re, dont on découvre actuellement de 
plus en plus d'exemples. Par ailleurs, 
CD27 est la première molécule de 
surface des lymphocytes T à être 
phosphorylée par une voie dépen­
dante de la PKA, c'est-à-dire réglée 
par l'AMPc [30] . 

CD44 
La molécule CD44, comme CD45, 
existe sous différentes isoformes, qui 
sont, elles, spécifiques de tissu, et résul-
m/s n' 5, vol. I l, mai 95 

tent d'un épissage alternatif du gène 
codant pour la molécule et de glycosy­
lations variables. En ce qui concerne 
les lymphocytes, CD44 est responsable 
de leur liaison à certaines cellules en­
dothéliales, et intervient dans le phé­
nomène de migration. CD44 joue éga­
lement un rôle dans l ' activation 
lymphocytaire : différents AcM dirigés 
contre CD44 sont comitogènes avec 
CD2 et CD3 [31 ] ,  alors qu'un autre ac­
tive CD2 et inhibe CD3 [32] . 

CD69 
La molécule CD69 est une de celles 
qui apparaissent en premier après 
activation. Son rôle dans la transduc­
tion des signaux nécessite l 'expres­
sion du complexe TcR/CD3. Une 
association à une sous-unité Ga de 
40 kDa a été mise en évidence. De 
plus ,  CD69 règle posi tivement  
1' expression du gène cfos et  augmen­
te l'activité AP-l [33] . 

CD 50 
La molécule CD50 ( ICAM-3) est un 
des ligands de CD1 la/CD18, il fait 
partie de la superfamille des immu­
noglobulines. CD50 est fortement 
exprimé sur les lymphocytes au repos 
et joue un rôle dans l'adhérence cel­
lulaire lors de la phase initiale de la 
réponse immune mais est également 
impliqué dans la transduction des 
signaux. Une association avec les PTK 
p561rk et p59fY" a été montrée [34] . 
Son ligand CDl la/CD18  (ou LFA-1 
pour lymphocyte function associated 
antigen-1) fait partie de la famille des 
intégrines. Ses autres ligands sont 
CD54, et CD102 (ICAM-1 , -2) .  
L ' interaction CD l l a/CD 1 8-CD54 
induit une augmentation de l'AMPc 
intracellulaire, puis une redistri­
bution des molécules CDl la/CD18. 
Cela permet de maintenir la cellule 
activée dans un site particulier. I l  
existe un AcM comitogène avec CD2, 
qui induit une augmentation du Ca2• 
intracellulaire et de l 'hydrolyse des 
phosphoinositides [35] . 

D'autres molécules CD, dont on ne 
connaît pas avec précision la façon 
dont elles interviennent, participent 
également aux signaux d'activation. 
Cela a le plus souvent été montré, soit 
par une simple comitogénicité avec 
CD2 ou CD3, soit par l ' induction 
d'un flux calcique, à la suite de la 
fixation de l'AcM correspondant. 

Il s'agit en particulier de CD7, CD30, 
CD3 1 ,  CD38 ,  C D 43 et CD l OO 
(Tableau J). 

1 Conclusion 

Cet article nous permet d'appréhen­
der les différentes facettes de la trans­
duction des signaux au sein des lym­
phocytes T ;  d'une part, des processus 
ubiquitaires sont mis en jeu, tels que 
la dégradation des phosphoinositides 
ou l'implication de facteurs de trans­
cription comme AP-l ; d'autre part, 
des mécanismes propres aux lympho­
cytes T permettent la réalisation d'un 
programme spécifique : les signaux 
d'activation précoces ainsi que la par­
ticipation de molécules de surface en 
font partie. L'étude de la transmis­
sion des signaux dans les lymphocytes 
T permet a insi de dégager des 
concepts fondamentaux. 
• La spécificité d'une réponse cellulai­
re à une stimulation extérieure a pour 
point de départ l'existence, à la surfa­
ce cellulaire, de récepteurs particu­
liers résultant de la différenciation cel­
lulaire. Ils permettent d'intégrer les 
différents messages émanant  du 
microenvironnement cellulaire. Ainsi, 
la stimulation du récepteur spécifique 
du lymphocyte T peut conduire à trois 
comportements totalement différents : 
l'anergie, l 'activation ou l'apoptose. 
Nous avons vu au début de cet article 
que l'anergie était induite en l'absen­
ce de signaux costimulateurs. L'activa­
tion résulte de la stimulation optimale 
de la cellule au repos, grâce à la mise 
en jeu de tout un ensemble de molé­
cules de surface. Quant à l 'apoptose 
(ou mort cellulaire programmée) , elle 
n'a lieu dans les cellules T mûres que 
lorsque celles-ci, déjà activées, sont 
restimulées. Le contexte est donc dif­
férent de celui que nous avions posé 
comme point de départ. Cela montre, 
encore une fois, que tout signal est 
interprété différemment en fonction 
de l'état de différenciation (ou d'acti­
vation) de la cellule. 

• Les mécanismes intracellulaires de 
transmission des signaux sont tou­
jours fondés sur les mêmes principes : 
( 1 )  événements biochimiques sem­
blables (par exemple, rôle majeur des 
phosphorylations et déphosphoryla­
tions de protéines régulatrices, inter­
vention d'enzymes ubiquitaires telles 
que la PKC ou la PLCyl )  ; (2) régu-
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lation fine des signaux transmis à la 
suite de la mise en jeu d'enzymes à 
activité opposée (kinases et phospha­
tases) ou liés à 1 'existence d' équi­
libres dynamiques d'association/dis­
sociation de molécules participant à 
la mise en place des signaux. 

.----- * GLOSSAIRE * ----. 

AcM: anticorps monoclonal. 
AMPc : adénosine monophosphate 

cyclique. 
CD :  classe de différenciation. 
CMH: complexe majeur d 'histo­

compatibilité. 
CPA : cellule présentatrice de 

l'antigène. 
DAG :  diacylglycérol. 
IL : interleukine. 
PHA : phytohémagglutinine A. 
PI: phosphoinositol. 
PIP2: phosphoinositol 4,5-di-

phosphate. 
PI-3 kinase: phosphoinositol-3 kinase. 
PKA : protéine kinase A. 
PKC: protéine kinase C. 
PLC: phospholipase C. 
PTK: protéine tyrosine kinase. 
TeR : récepteur de la cellule T 

(T ce li receptor) . 
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mediating adaptative immunity. So, 
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(APC) and the T lymphocyte. Other 
molecules are closely associated to 
the TeR and essential to its func­
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to induce separate activation signal 
transduction events. Many of them 
participate in the signal induced by 
the TeR, such as CD2 ,  CD26,  
CD69 . . .  M oreover, other « CD >> 
molecules are known to be involved 
in the activation process, but the 
exact mechanism remains to be elu­
cidated. We review here a number 
of these molecules, including the 
TcR/CD3 complex, which participa­
te in the full activation of the naive 
T lymphocytes and which are the 
start point of a cellular response 
that is specifie, adaptative and regu­
lated in a given microenvironment. 
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