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lymphocytes B ou de déficits liés a un
défaut d’interactions entre les lympho-
cytesBetT.

Les déficits immunitaires communs
variables (CVID) sont les hypogam-
maglobulinémies les plus fréquentes,
avec une prévalence de 1 sur 50 000 en
Europe [1]. Des mutations au niveau
de différents génes (ICOS [inducible
costimulator], BAFFR [B cell-acti-
vating factor receptor], CD19 et TACI
[transmembrane activator and CAML-
interactor]) ont été identifiées mais
elles ne représentent que 10 a 20 %
des cas de CVID [2-5]. Lidentification
de nouveaux déficits et leur exploration
permettent de mieux comprendre la
physiologie des réponses immunitai-
res, d’améliorer la prise en charge des
patients, de dépister les autres membres
de la famille et, éventuellement, de
cibler le traitement.

CD81 est un composant

du complexe corécepteur

du récepteur du lymphocyte B
Certaines hypogammaglobulinémies
sont dues a un défaut d’activation des
lymphocytes B, acteurs principaux de
immunité humorale. Leur activation est
déclenchée par la liagison d’un antigéne
a une immunoglobuline de surface, elle-
méme associée a un hétérodimere Igo/
lgB pour former le récepteur des cellu-
les B (BCR ou B cell receptor). Celui-ci
est associé a un corécepteur qui est un
complexe de 4 molécules membranaires :
(D81 (TAPA-1), CD21 (CR2), CD19 et
(D225. Ce complexe agit en amplifiant
le signal d’activation transmis par le
BCR et en diminuant le seuil d’activation
des lymphocytes B [6]. Alors que CD19
et CD21 sont spécifiquement exprimés
sur les lymphocytes B, CD81 et (D225
sont aussi exprimés sur d’autres cel-
lules immunitaires (lymphocytes B, T,
NK, monocytes, polynucléaires éosino-
philes), les hépatocytes et les cellules
épithéliales [7]. Chez I’homme, CD81 a
aussi été impliqué dans 'entrée du virus
de I’hépatite C [8] et du Plasmodium
falciparum [9, 10] dans I’hépatocyte,
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ainsi que dans la réplication du virus
de I'immunodéficience humaine dans la
cellule T[11].

La caractérisation du déficit immuni-
taire présent chez la premiere patiente
décrite comme ayant un déficit congé-
nital en CD81 nous a permis d’explorer
les fonctions de CD81 dans le systeme
immunitaire chez I’lhomme.

Mutations au sein du complexe
corécepteur chez ’homme

Récemment, des mutations de CD19 ont
été identifiées chez des patients pré-
sentant un déficit humoral ressemblant
a un CVID avec hypogammaglobulinémie
et réponse vaccinale diminuée [5,
12]. Nous avons décrit le premier cas
d’immunodéficience liée a une mutation
de CD81 chez I’lhomme [13].

Il s’agissait d’une fillette de 6 ans,
d’origine marocaine, née de parents
consanguins, ayant souffert d’infections
respiratoires inférieures a répétition
durant les deux premieres années de sa
vie et ayant par la suite développé une
insuffisance rénale rapidement termi-
nale. Cette enfant a également pré-
senté des épisodes de thrombocytopénie
récurrente associés a la présence d’an-
ticorps anti-plaquettes, et un syndrome
inflammatoire persistant. Une hypogam-
maglobulinémie profonde fut mise en
évidence, touchant surtout les 1gG alors
que les concentrations d’lgA étaient
subnormales, et que celles d’IgM étaient
normales. Aucune réponse vaccinale
ne fut mise en évidence, ni apres
injection du vaccin polysaccharidique
contre le pneumocoque (antigéne T-
indépendant), ni aprés administration
d’un rappel de vaccin contre le tétanos
(antigene T-dépendant). Par ailleurs,
le titre des allo-hémagglutinines, anti-
corps naturels dirigés contre des anti-
geénes polysacharidiques présents a la
surface des globules rouges, était bas.
Un phénotypage des lymphocytes circu-
lants par cytométrie de flux montrait un
taux normal de lymphocytes B, T, NK, T
régulateurs et Th17. Cependant les lym-
phocytes B n’exprimaient pas le CD19 et

les sous-populations de lymphocytes B
mémoires étaient diminuées.

€tudes moléculaires

chez une patiente porteuse

d’une mutation homozygote de CD81
Le séquengage de I’ADN génomique du
(D81 de cette patiente a révélé une
substitution homozygote G>A directe-
ment en aval de I’exon 6, provoquant
un décalage du cadre de lecture et un
codon stop prématuré. Les deux parents
de la fillette et son frére sont porteurs
hétérozygotes de cette mutation mais
ne présentent aucun signe d’immuno-
déficience.

Des PCR quantitatives en temps réel
ont montré que I'alléle mutant produi-
sait uniquement des produits d’épis-
sage alternatif et ce, a un taux normal.
L’expression du CD81 sur les cellules des
porteurs hétérozygotes de la mutation
était cependant diminuée par rapport
a celle des contrdles sains si bien qu’il
semble que 2 alléles sauvages de CD81
soient nécessaires pour produire des
taux normaux de protéine en surface.
L'expression de CD19 était également
diminuée chez les porteurs hétérozygo-
tes, tandis que celle de CD21, dont I’ex-
pression est diminuée chez la patiente,
était normale chez les autres membres
de la famille. Le CD225 était norma-
lement exprimé chez la malade et les
porteurs. Ces résultats montrent donc un
role important de CD81 essentiellement
dans I'expression de CD19 a la surface
du lymphocyte B.

Le réle de la mutation de CD81 dans I'ab-
sence d’expression de CD19 et de CD81 a
été confirmé en transfectant des lignées
€BV (lignées lymphoblastoides obtenues
apres infection des lymphocytes B par le
virus Epstein Barr) de la patiente avec
I’ADN codant le CD81 sauvage. Tant 'ex-
pression de CD81 que celle de CD19 a la
surface des cellules ont été restaurées.
Enfin, des expériences d’immunoprécipi-
tation et de digestion par I’endoglyco-
sidase F et H ont montré que I’absence
d’expression de CD19 a la surface des
lymphocytes B était liée a un défaut



de maturation de CD19, qui, en I'ab-
sence de CD81 sauvage, était retenu dans
une localisation proche du réticulum
endoplasmique/pré-Golgi. Ces travaux
démontrent donc pour la premiere fois
que I’expression membranaire de CD19
requiert la présence du CD81 sauvage.

€tudes fonctionnelles

des lymphocytes B porteurs

d’une mutation homozygote de CD81
Afin d’identifier 'impact du déficit en
(D81 sur la fonction des lymphocytes B,
nous avons analysé a Iéchelon cellu-
laire la réponse anticorps induite par
des rappels vaccinaux et nous avons
par ailleurs recherché les conséquences
possibles de ce déficit sur les fonctions
de cellules présentatrices d’antigenes
des lymphocytes B aux lymphocytesT.
Deux vaccins différents ont été admi-
nistrés, un rappel d’anatoxine tétanique
et un vaccin polysaccharidique contre
le pneumocoque. Alors que ces vaccins
induisent normalement un afflux de
cellules sécrétrices d’anticorps dans la
circulation 7 a 9 jours apres vaccination,
ces cellules n'ont pas été détectées par
Elispot dans le cas présent, et méme
le nombre de cellules sécrétrices d’IgG
totales était tres bas. Ces résultats nous
indiquent que le déficit en CD81 est
responsable d’une absence de réponse
anticorps apres vaccination, tant vis-a-
vis des antigenes T-dépendants que des
antigénes T-indépendants. Par ailleurs,
ce déficit est associé a un faible taux
de lymphocytes B mémoires circulants.
La fréquence de mutations hypersoma-
tiques dans les segments Vy du géne de
ces cellules B mémoires était en outre
significativement moindre que pour des
sujets contrdles appariés pour I'age. De
plus, alors qu’une stimulation du BCR
induisait un influx intracellulaire de Ca?”
moindre que chez des sujets controles,
une stimulation de la voie du CD40L
induisait quant a elle une prolifération
et une commutation de classe des Ig
comparables a celles des contrdles. Ces
résultats démontrent que I’hypogam-
maglobulinémie associée au déficit en
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CD81 résulte d’un déficit intrinseque
du lymphocyte B et non d’un défaut de
réponses des lymphocytes T auxiliaires.
Par ailleurs, les lymphocytes T prolifé-
raient et sécrétaient de I'interféron-
gamma en réponse a une stimulation
des cellules mononucléées circulantes
par de I’anatoxine tétanique, confir-
mant I'absence probable de déficit au
niveau des lymphocytes T. Nous avons
cependant montré que, contrairement
aux sujets controles, les lymphocytes T
de cette patiente ne sécrétaient que
de faibles concentrations d’interféron-
gamma en I’absence de monocytes et
de cellules dendritiques, situation dans
laquelle la présentation de "antigene se
fait par le lymphocyte B. 'absence d’ex-
pression de CD81 a la surface des lym-
phocytes B altere donc profondément
leur fonctionnement alors que celui des
lymphocytes T semble intact méme si,
normalement, ces cellules expriment
aussi CD81. Les répercussions du déficit
en CD81 sur la fonction du lympho-
cyte B pourraient peut-étre expliquer
les manifestations auto-immunes pré-
sentes chez cet enfant (thrombopénie
auto-immune et néphropathie a IgA)
par défaut d’élimination des BCR auto-
réactifs. Concernant les lymphocytesT,
il faut noter qu’aucune anomalie dans
la répartition de leurs sous-populations
CD4/CD8, T régulatrices et Th17 n’a été
mise en évidence, n'apportant aucune
explication a la persistance du syndrome
inflammatoire.

€n conclusion

Lanalyse détaillée des réponses immu-
nitaires de cette patiente présentant le
premier cas décrit de déficit en CD81
chez I’lhomme nous a permis de met-
tre en évidence le r6le fondamental de
cette molécule dans le fonctionnement
du lymphocyte B. En revanche, I’absence
d’expression de cette molécule a la
surface d’autres cellules ne semble pas
avoir de conséquences pathologiques
chez ’homme. ¢

CD81 has a key role

in B lymphocyte function
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