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ADHÉSION CELLULAIRE 

L
es propriétés d'adhésion des cellules intervien­
nent dans des processus aussi divers que leur 
migration au cours de l 'embryogenèse et de 
la différenciation, la cicatrisation d'une plaie, 
la formation du caillot sanguin, l ' immunisa-

tion et la destruction par les lymphocytes de certai­
nes cibles. L'adhésion se fait par l ' intermédiaire de 
récepteurs membranaires dont l 'analyse immunologi­
que et structurale devait indiquer aux embryologts­
tes, spécialistes de l 'hémostase et immunologistes les 
étudiant qu' il s'agissait en fait de molécules voisines, 
vraisemblablement dérivées , au cours de l 'évolution, 
d 'un gène ancestral commun. Mieux encore, on 
devait déceler au niveau de ces récepteurs des sites 
de reconnaissance de motifs peptidiques de diffusion 
probablement universelle, comportant la séquence 
Arginine-Glycine-Acide aspartique et, le plus souvent, 
Sérine (RGDS) [ 1 ] .  Des peptides synthétiques com­
portant ces séquences inhibent non seulement les types 
d 'adhésion dont nous avons parlé, mais aussi le 
potentiel métastatique de cellules cancéreuses [2] et la 
fixation de parasites (tels Trypanosoma cruzt), de virus 
et de bactéries aux cellules qu ' ils vont infecter. Une 
étude systématique par Charles Auffray. des séquen­
ces de couples récepteurs-ligands utilisés en immuno­
logie devait l 'amener à proposer une théorie d' inte­
raction entre des peptides complémentaires, dénom­
més « adhésiotopes ••, qui constituent des variations 
autour de la séquence RGDS [3] : le tétrapeptide 
RFDS (F = phénylalamine) est très conservé dans 
les molécules de classe II du complexe majeur d'his­
tocompatibilité (CMH) ; il pourrait interagir avec la 
séquence RADS (A = alanine) de l 'antigène CD4. 
L ' inhibition par des peptides contenant ces séquen­
ces RFDS et RADS de réactions immunologiques 
impliquant des interactions CD4 - molécules de classe 
I I  du CMH, est en faveur de cette hypothèse. De 
tels << adhésiotopes » pourraient aussi jouer un rôle 
dans l ' interaction entre le virus HIV et le récepteur 
CD4. 
Il faut bien différencier cette notion d 'adhésiotopes, 
éléments de séquence peptidique qui constitueraient 
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des signaux universels de recon­
naissance des molécules d' adhé­
sion cellulaire, et la description 
des « adhésines », « intégrines » et 
. antigènes de surface leucocytaire 
qui constituent des récepteurs voi­
sins, dont beaucoup sont mainte­
nant parfaitement caractérisées et 
dont la plupart utiliserait des 
motifs de reconnaissance de type 
adhésiotopes . Tous ces récepteurs 
sont des glycoprotéines constituées 
de deux types de sous-unité : la 
sous-unité a (de plus grande 
taille, d'un poids moléculaire 
compris entre 1 30 000 et 
2 10  000), et la sous-unité {3 (poids 
moléculaire compris entre 95 000 
et 1 30 000) ; ils peuvent être divi­
sés en trois familles : (a) Les 
récepteurs pour la fibronectme et 
la laminine sont la première de 
ces familles ; Gérard Marguerie 
les désigne dans ce numéro sous 
le terme '' d' intégrines », du nom 
du complexe trimoléculaire décrit 
par l'équipe de Richard Hynes 
chez le poulet [ 4] . Les « intégri­
nes » constituent un lien entre le 
cytosquelette intracellulaire et la 
matrice extracellulaire et, comme 
Jean-Paul Thiéry l 'a  montré, 
jouent un rôle essentiel dans les 
phénomènes de migration cellu­
laire en embryologie. (b) Le com­
plexe des glycoprotéines (GP) Ilb 
et Ilia des plaquettes est le chef 
de file de la seconde famille (les 
« adhésines » pour Gérard Mar­
guerie), qui inclut aussi des récep­
teurs similaires des cellules endo­
théliales, des monocytes et de cel­
lules cancéreuses. La GP Ilb-llla 
reconnaît le fibrinogène, la fibro­
nectine, le facteur von Willebrand 
et la vitronectine, quatre protéi­
nes possédant des motifs RGD ; 
elle est absente dans la maladie de 
Glanzmann, syndrome hémorragi­
que héréditaire dû à l 'absence 
d'adhésion des plaquettes aux pro­
téines extracellulaires citées plus 
haut. (c) Les antigènes de surface 
leucocytaire forment la troisième 
famille qui comprend deux grou­
pes de· récepteurs . 
Tout d'abord, trois complexes 
glycoprotéiques parfois réunis sous 
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le nom de Leu-CAM : LF A- 1, 
Mac- 1 (dont OKM1 ou Mo-l 
sont des synonymes) et p 1 50 .95 .  
LF A - 1  , particulièrement étudié 
dans ce numéro par Alain Fis­
cher, est exprimé à la surface de 
tous les leucocytes et intervient, 
notamment, dans les interactions 
entre les cellules T. Mac- 1 qui est 
le récepteur pour le composant 
C3 bi du complément, et p 150.95 
jouent un rôle dans l'adhésion des 
monocytes et des granulocytes 
neutrophiles. Ces trois récepteurs 
ont en commun la même sous­
unité {3 qui est absente ou anor­
male dans une maladie entraînant 
un déficit immunitaire sévère, le 
déficit héréditaire d'adhésion leu­
cocytaire . Le gène de la chaîne {3 
du récepteur LF A- 1 ayant été 
cloné [ 5], 1' avenir est peut-être 
dans le traitement de ces maladies 
non par allogreffe de moelle, 
comme cela est actuellement le 
cas, mais par autogreffe de cellu­
les médullaires dans lesquelles un 
gène fonctionnel aurait été 
introduit. 
Le deuxième groupe des antigè­
nes de surface leucocytaire com­
prend les cinq antigènes VLA 
(qui apparaissent " Very Laie after 
Activation " des lymphocytes T), 
qui sont en fait exprimés sur de 
très nombreuses cellules et recon­
naissent, comme les intégrines, la 
fibronectine et la laminine (cité 
dans [ 5 ] ) .  Ces cinq récepteurs 
VLA ont des sous-unités a diffé­
rentes et des sous-unités {3 
identiques .  
Les données immunologiques et 
de séquence protéique, renforcées 
maintenant par le clonage des 
ADNe, indiquent qu' il existerait 
trois types de chaînes {3 variable­
ment associées à une dizaine de 
chaînes a au moins [6] : la chaîne {31 caractériserait l ' intégrine de 
poulet, ses équivalents (récepteurs 
pour la fibronectine) chez les 
mammifères, et les antigènes 
VLA ; la chaîne {32 est celle des 
molécules d 'adhésion leucocytaires 
LFA 1, Mae-l et p 1 50.95 ; c'est 
elle qui est absente ou modifiée 
dans le déficit héréditaire d' adhé-

sion leucocytaire ; la chaîne {33, 
enfin, appartient à la famille des 
GP Ilb-IIIa plaquettaires, à ses 
équivalents des cellules endothélia­
les ([7] et Gérard Marguerie et al. , 
en préparation) et probablement 
monocytaires, ainsi qu'au récep­
teur pour la vitronectine. Il exis­
terait une analogie de 1' ordre de 
40 % entre les séquences des trois 
types de chaînes {3, témoignant 
qu'elles dérivent bien d 'un gène 
ancestral commun. 
D'un intérêt théorique évident, 
l 'élucidation de la structure des 
molécules d 'adhésions et des 
motifs spécifiques qu'elles recon­
naissent pourrait se révéler d'un 
intérêt thérapeutique considérable . 
Des peptides analogues des 
« adhésiotopes » pourraient ainsi 
être utilisés comme anti-agrégants 
plaquettaires, immunosuppres­
seurs, agents anti-métastasants . . .  
ou anti-infectieux. La détermina­
tion des sites d' interaction entre 
le virus HIV du SIDA et l 'anti­
gène CD4 devrait permettre de 
déterminer des séquences relative­
ment invariantes au niveau de la 
glycoprotéine d'enveloppe virale, 
cible potentielle pour le dévelop­
pement d'une immunité vaccinale 
active sur de nombreuses sou­
ches. On peut même imaginer, 
mais cela est déjà une perspec­
tive plus lointaine, la possibilité 
de modifier la domiciliation d'une 
cellule particulière par transfert 
des gènes codant pour un récep­
teur fonctionnel donné. Une telle 
stratégie pourrait s ' appliquer, 
nous l 'avons déjà vu, à la thé­
rapeutique génique de la maladie 
de Glanzmann et du défaut héré­
ditaire d 'adhésion leucocytaire. 
Pourrait-on, selon le même prin­
cipe, favoriser l'adhésion dans les 
tissus de cellules isolées, allogref­
fes ou autogreffes de cellules 
génétiquement recombinées, réin­
jectées par voie intraveineuse ou 
intrapéritonéale ? 
C 'est donc bien un nouveau 
champ de la physiologie et, peut­
être, de la thérapeutique qui s'est 
ouvert avec ces concepts nou­
veaux sur l' adhésion cellulaire • 
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