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Système al/atypique des glycoprotéines 
de la membrane plaquettaire 

Les intégrines (mis n ° 6, vol. 7, p. 540 
et [ 1 ]) sont des récepteurs de surface 
cellulaire dont la fonction commune est 
d' intervenir dans les actions intercellu­
laires ou des cellules avec la matrice. 
Beaucoup ont été identifiées par leur­

capacité de se lier aux glycoprotéines 
de la matrice extracellulaire en des sites 
incluant la séquence RGD (Arg-Gly­
Asp) (mis n ° 6, vol. 2, p. 337). Elles 
forment des hétérodimères comprenant 
deux types de sous-unités a et {3 .  
Parmi ces intégrines figure un com­
plexe dit GP lib-IliA, présent dans 
plusieurs tissus mais bien individualisé 
dans les plaquettes sanguines où il 
intervient dans 1 'agrégation plaquettaire 
nécessaire à l 'hémostase . Il sert de 
récepteur pour le fibrinogène, la fibro­
nectine, la vitronectine et le facteur 
von Willebrand. Ce complexe diminue 
ou disparaît dans la thrombasthénie de 
Glanzmann, dans laquelle les plaquet­
tes ne se lient plus à leurs ligands nor­
maux [2] .  
Le complexe GP lib-Ilia est également 
porteur de plusieurs systèmes d'antigè­
nes, dont trois ont été analysés : les 
antigènes Pl A, Pen et Bak. Ces anti­
gènes sont capables de provoquer des 
allo-immunisations et sont à l'origine 
de deux syndromes : un purpura post­
transfusionnel, cutanéo-muqueux, sur­
venant une semaine après une trans­
fusion contenant des plaquettes, plus 
fréquent chez les femmes, et guérissant 
le plus souvent ; et surtout la throm­
bopénie néonatale allo-immune, surve­
nant dans un cas sur 300 ; elle est due 
au passage transplacentaire d'allo­
anticorps, lorsque la mère est porteuse 
d'anticorps anti PIA ' ,  et que père et 
enfant sont PIA ' + .  Contrairement à 
d'autres immunisations maternelles, 
celle-ci peut se produire dès la pre­
mière grossesse, et dans ce cas la pré­
vention n'en est pas possible. 
Les gènes des GP lib et Ilia sont dis­
tincts et leurs messagers sont séparés, 
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Figure 1 . Carte schématique de la protéine GPI/Ia comprenant les diffé­
rents domaines fonctionnels. En chiffre gras les positions de polymorphisme 
responsables des alloantigènes : PIA en position 33, marqué 1 Pen en posi­
tion 1 43, marqué 2. (Modifié d'après [4]). 

mais ils sont très vmsms, dans une 
région de 260 kb située sur le chromo­
some 1 7  en 1 7q2 1-22 [3 ] .  Leur régu­
lation identique (on les trouve sur les 
plaquettes en quantités équi­
moléculaires) est peut-être fondée sur 
leur proximité physique. En 1987 Fitz­
gerald et al. (San Francisco, CA, USA) 
ont isolé de cellules endothéliales un 
ADNe de GP Ilia [4] . 

GP Ilia 
Le gène de la GP Ilia occupe envi­
ron 46 kb et est divisé en 14  exons. 
Il code pour une protéine de 87 kDa, 
comptant 783 acides aminés et divisée 
en plusieurs domaines (figure 1) [5] .  
L'équipe dirigée par P.J. Newman 
(Milwaukee, WI et Albuquerque, NM, 
USA) a mis à profit la possibilité 
qu'offre l 'amplification génique pour 
analyser la séquence de la GP Ilia à 
partir d'individus d 'un type sérologi­
que connu [6] . Une seule différence 
entre les types 1 et 2 de Pl A a été 
trouvée ; elle résulte d'un polymor­
phisme au nucléotide 196,  T - C, 
traduit au codon 33 par une Leu pour 
Pl A l ,  une Pro pour Pl A2 • Pour 
démontrer que cette différence d'un 
seul acide aminé est bien la cause de 
la spécificité immunologique,  les deux 

formes ont été insérées dans un vec­
teur d'expression, et transfectées dans 
des cellules COS. L'immunoprécipita­
tion des lysats des COS par des allo­
antisérums spécifiques montra que la 
forme Leu 33 était reconnue seulement 
par l'antisérum anti PI A ' ,  la forme 
Pro 33 par l 'antisérum anti PlA2 • La 
même équipe a entrepris [7]  d'appli­
quer cette observation au diagnostic 
prénatal de la thrombocytopénie néo­
natale dans des familles à risque . On 
a employé pour cela ; soit des antisé­
rums spécifiques réagissant avec les 
plaquettes, soit des oligonucléotides ne 
différant que par la seule base spécifi­
que. Les tests furent appliqués à 
l 'ADN de leucocytes du fœtus (il faut 
environ 1 ml de sang), ou à des cel­
lules amniotiques. Seize familles furent 
examinées, huit à risque et huit 
témoins. Dans tous les cas, les résul­
tats sérologiques et ceux des oligonu­
cléotides furent concordants. On con­
firme ainsi que la spécificité sérologi­
que provient bien de la différence de 
l'acide aminé 33. Sur le plan pratique, 
cette détection permet de traiter les 
mères en prénatal [8] ou, au contraire, 
de leur éviter des interventions préna­
tales lourdes et couteuses. 
Récemment la même équipe de New-
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Figure 2. Carte schématique du précurseur de la protéine GPIIb. En noir : 
peptide signal. Hachuré oblique : région homologue à calmoduline et troponine 
C. En pointillé gris : portion transmembranaire. En hachuré horizontal : partie COOH 
terminale. Triangles inversés : points potentiels de glycosylation. P en gras : posi­
tion 843 du polymorphisme Bak. (Modifié d'après [ 1 0]). 

man (9] a centré ses recherches sur un 
autre polymorphisme responsable 
d 'allo-immunisations ,  donnant les 
mêmes tableaux de purpura post­
transfusionnel et de thrombocytopénie 
néonatale, le système Pen •/Pen b, éga­
lement décrit au Japon sous le nom de 
Yuk ( 10] . Le type Pen b, rare en 
Europe et aux Etats-Unis, est beau­
coup plus fréquent en Asie et notam­
ment au Japon. L'analyse de la 
séquence de l'ADNe de la GP Ilia a 
révélé que ce polymorphisme consistait 
en un équilibre G - A au nucléotide 
526, avec un changement Arg - Glu 
au codon 143. On construisit des vec­
teurs ne différant que par la nature de 
l'acide aminé 143 qui, après transfec­
tion, ne réagissaient qu'avec un des 
antisérums anti Pen• ou Penb .  Ce 
polymorphisme siège dans la région 
(acides aminés 1 09- 17 1 )  que l'on pense 
responsable de la liaison avec les sites 
RGD des ligands . 

GP lib 
La GP lib des plaquettes est consti­
tuée de deux sous-unités unies par un 
pont disulfure, qui proviennent d'une 
scission protéolytique . L'ADNe code 
en effet [ 1 1 ]  pour un précurseur de 
1039 acides aminés, dont 3 1  pour le 
peptide signal, 871  pour la sous-unité 
la plus grande, 137 pour la plus petite 
(figure 2). La molécule comprend des 
régions homologues aux sites fixateurs 
de calcium de la calmoduline et de la 
troponine ; la petite sous-unité contient 
une zone transmembranaire de 26 rési­
dus et une extrémité carboxylique cyto­
plasmique . L'épitope allo-antigénique 
Bak, responsable lui aussi de purpu­
ras post-transfusionnels ou néonatals, 
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est porté par la GP lib [6] . Il est dû 
à un polymorphisme unique T - G 
au nucléotide 2622, entraînant un 
polymorphisme Ile - Ser au codon 
843. Le rôle de cette unique différence 
d'acides aminés a été démontré ici 
aussi par la transfection de vecteurs 
appropriés dans des cellules COS. 
On est donc conduit à la conclusion 
que le changement d'un seul acide 
aminé peut provoquer un changement 
d'antigénicité. On a tenté de compren­
dre le mécanisme d'une telle réactivité. 
A cet égard il faut distinguer entre le 
système Bak et les autres. Dans le cas 
de Pl A, il est clair que la différence 
de structure primaire suffit. Deux élé­
ments peuvent être mis en avant : 
d 'une part, une Pro supplémentaire 
peut modifier la structure secondaire de 
la molécule ; d'autre part, la zone qui 
entoure le polymorphisme est très riche 
en Cys, et des liaisons disulfures pour­
raient être modifiées. Enfin, d'autres 
facteurs interviennent probablement 
pour que l 'apparition des allo-anticorps 
devienne effective : on a noté par 
exemple une forte association entre le 
développement d'anticorps anti-PlA1 et 
la présence de l'allotype HLA de classe 
II DRw52a ( 12 ] .  Les résultats sont 
moins simples avec le système Bak du 
fait que GPIIb est une protéine qui 
subit une maturation . Les allo­
anticorps anti-Bak• reconnaissent mal 
le précurseur, et beaucoup plus effica­
cement la protéine fmale, protéolysée 
et glycosylée. Il semble enfm que, du 
fait de la complexité immunologique de 
ce système, il soit difficile ou impossi­
ble d 'utiliser des peptides courts de 
synthèse pour bloquer des allo­
anticorps maternels contre les plaquet­
tes fœtales • 
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