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LES INTEGRINES LEUCOCYTAIRES :

DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE

A IMMUNOPATHOLOGIE ET L'IMMUNO-
REGULATION

E. LOUIS()

Les intéﬁiﬂes lencocytaires sont des glycoprotéines hétérodimériques exprimées au niveau des membranes cellu-
laires des leucocytes. Elles sont impliquées dans le cadre d’interactions cellulaires des processus immunologiques
et inflammatoires. Leur role dans différentes pathologies a été décrit et I'utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés
contre ces intégrines ouvre de nouvelles voies immunorégulatrices.

L'utilisation des anticorps monoclonaux permet de définir avec de plus en plus de précision
les aspects antigéniques des surfaces cellulaires. Ceci ameéne 3 des progrés dans la connaissan-
ce, non seulement de la structure des membranes cellulaires, mais aussi de leur réle fonction-
nel, en tant qu’intermédiaires entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire.

En effet, certaines glycoprotéines des surfaces cellulaires que 'on a appelées les « integral
proteins » sont soit des enzymes membranaires, soit des protéines de transport ou encore
des récepteurs pour des hormones, des lectines, ou des substances pharmacologiques. Les
intégrines font partie de ces « integral proteins ». ‘

Dans cet article, nous tenterons de définir les intégrines, aprés quoi nous nous focaliserons
sur trois d’entre elles particuliérement importantes dans les réponses immunes : LFA1, MAC1
et GP150/95. Ces trois intégrines sont importantes 3 connaitre non seulement pour la
compréhension de certaines pathologies mais aussi dans le cadre de nouvelles voies thérapeu-
tiques immunorégulatrices. Nous décrirons Paspect biochimique, la distribution et le réle
cellulaire de ces trois glycoprotéines avant d’en envisager les fonctions dans les réactions
immunologiques normales et enfin 'impact dans certaines pathologies et dans certaines
nouvelles approches thérapeutiques.

LFA1, MAC1 et GP150/95 font partie de la famille des intégrines, au méme titre que le
complexe plaquettaire IIb/Illa, des récepteurs pour les protéines de la matrice extracellulaire
telles la fibronectine, la vitronectine et la larhinine, ou encore d’autres antigénes de surface
des cellules lymphoides et myéloides : les VLA (very late antigen) (16). Les caractéristiques
de ces glycoprotéines hétérodimériques sont reprises de fagon systématique au tableau I

Ces molécules sont largement répandues parmi les espéces; on peut en effet retrouver des
structures similaires chez le poulet, la drosophile, les nématodes et méme certains champi-
gnons (10, 39). Ce sont des glycoprotéines transmembranaires dont la portion cytoplasmique
est liée au cytosquelette tandis que la portion extracellulaire intervient dans des liaisons avec -
la matrice extracellulaire, avec des facteurs solubles, ou encore avec d’autres cellules (16).
Elles constituent donc un lien entre les structures intracellulaires et des structures extracellu-
laires. Cette situation privilégiée explique leur implication dans des phénomenes tels que la
phagocytose, la mobilité cellulaire et I'organisation méme du cytosquelette, ainsi que leur
intervention dans les processus de cicatrisation, d’hémostase, dans 'embryogenése, I'immu-
nologie ou encore les transformations oncologiques (16).

("} Chercheur, Université de Lidge, Institut A. Swaen, Service d’Histologie (Pr. L. J. Simar).
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TaBLEAU L. Caractéristiques de quelques intégrines.

. Poids Sous- . Distribution Fonctions
Intégrine moléculaire |  unités Ligands cellulaire connues
Récepteur 150/130 o8, | Fibronectine Large Adhésion a la fibro-
pour fa nectine
fibronectine
Récepteur 135/115 ay/; Vitronectine Large Adhésion 4 la vitro-
pour [a nectine
vitronectine
Glycoprotéine 130/105 o/ B3 Fibronectine, fibri- Plaquettes Adhésion et agréga-
ITb/Mlla nogéne tion plaquettaire
Vitronectine, facteur
de Von Willebrand
(collagéne ?)
LFA-1 180/95 a /B, ICAM-1 Lymphocytes Tet B, | Adhésions leucocy-
ymocytes, mono- | taires, fonction des
cytes, granulocytes, | lymphocytes T helper
LGL, macrophages | et deslymphocytes T
activés, 50 % des cytotoxiques
cellules médullaires
MAC-1 170/95 om/B, C3bi, facteur X de Monocytes, granulo- | Récepteur pour le
la coagulation cytes, cellules NK C3b et pour le facteur
X, adhésion des
monocytes et des
. neutrophiles
GP150/95 150/95 ax/B; C3bi Monocytes, granulo- | Récepteut pour le
: cytes, macrophages | C3b, adhésion des
tissulaires, cellules neutrophiles
NK, quelques
cellules lymphoides
VLA 1 ©210/130 a,/8, ? Cellules myéloides -| ?
VLA2 165130 | a8, | 2 et lymphoides ?
VLA3 1351130 | a8 | 2 ?
VLA 4 150/130 a/By ? ?
VIAS 130/130 og/f, ? ?

LFA1, MAC1 et GP150/95 constituent les intégrines leucocytaires.

Distribution cellulaire. — Comme on peut le voir dans le tableau ], la distribution cellulaire
de ces molécules n’est pas identique (15, 21, 39). En résumé, on peut dire que LFA1 se
retrouve sur I'ensemble des leucocytes tandis que MAC1 et GP150/95 ne se retrouvent
principalement que-sur les cellules myéloides (10).

L’expression des intégrines leucocytaires a la surface cellulaire semble pouvoir étre modulée
par ’action de certaines substances : TNF (tumor necrosis factor), PDGF (platelet derived
growth factor), C5a, LTB4 (leucotri¢ne B4), LPS (lipopolysaccharide), PMA (phorbol-ester
acétate)... (29, 39, 44). , ,

Les ligands. — Dans le cadre de leur fonction, LFA1, MAC1 et GP150/95 interagissent
avec des ligands. :

Concernant LFA1, sa relation avec des ligands semble dépendre de son état de sialylation
(40). Par ailleurs, on sait que des cellules ayant a leur surface I’antigéne LFA1 peuvent se
lier avec des cellules ne portant pas ’antigéne LFA1 et ce dans le cadre d’une relation
dépendant de LFA1, ce qui a fait rechercher un ligand distinct de LFA1 pour LFA1 (35).
Une molécule d’adhésion dénommée ICAM1 a été décrite mais ne semble pas le seul ligand
possible pour LFA1 (26).

ICAMLI fait partie de la famille des immunoglobulines, ses caractéristiques ont été élucidées -
(23, 24, 38, 39). 1l est intéressant de signaler que ICAM1, qui est présent au niveau de
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certaines cellules épithéliales (notamment thymiques), endothéliales, fibroblastiques et
leucocytaires voit son taux d’expression varier en fonction des phénoménes inflammatoi-
res (via les cytokines) et de ’exposition 3 des processus néoplasiques (22).

Pour ce qui est de MAC1, il apparait comme un récepteur multivalant pour des sites
fonctionnels indépendants et semble pouvoir changer de spécificité en fonction de P’acti-
vation cellulaire (2, 10). Ses ligands sont : le C3bi, le facteur X de la coagulation et le
béta-glucan (1, 10, 34).

GP150/95, enfin, posséde une grande similitude biochimique avec MAC1; il semble
qu’il soit notamment un site de liaison pour le C3bi (24, 32).

Modalités de liaison entre les intégrines leucocytaires et leurs ligands. — Les modalités
d’interaction entre les intégrines et leurs ligands sont variables en fonction des molécules
et des cellules mises en présence. Ces modalités concernant LFA1 sont schématisées i la
figure 1.

HLA I .
1igand de l{intégrine (ICAM1)
v'/
cD8 :’“ =
Ag IT e I |
IR |
+4 P ++ ++
Mg —F — Mg ou Ca
PeMeAe
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" \
protéine
\ / kinase C // protéine périphérique (taline)
A . H
: -
diacyl-glycérol :_?‘_‘ffg_i:_'
phosphorylation
actine

FiG. 1. Modalités d’interaction entre LFA-1 et ses ligénds (8, 17, 22, 26, 39).

D’une maniére générale, les réactions médiées par MAC1 et GP150/95 nécessitent aussi
du magnésium (39); quant au cas particulier de la liaison de MAC1 au facteur X de la
coagulation, elle est également dépendante de la température et nécessite des ions calcium
(1).

Répercussion intracellulaire des liaisons entre les intégrines leucocytaires et leurs
ligands. — La liaison entre les intégrines leucocytaires et leurs ligands a tout d’abord un
effet de renforcement d’une liaison dépendante ou non de I’antigéne, et facilite ainsi les
interactions cellulaires (39). En plus de cet effet purement mécanique, il pourrait y avoir
Pinduction d’un signal intracellulaire. Dans un systéme d’activation de la prolifération
des lymphocytes T indépendants de LFA1, on a montré qu’un anticorps imonoclonal dirigé
contre la chaine alpha de LFA1 augmente la mitogenése des cellules T, tandis qu’un
anticorps monoclonal contre la chaine béta inhibe la prolifération; ’action de ces anti-
corps est en outre liée 2 une modification de production de I’interleukine 2 et d’expression
de son récepteur. Les différents ligands de LFA1 se fixent de fagon variable 3 'une ou
Pautre chaine de sorte qu’alpha et béta jouent selon les circonstances des roles biologiques
variables.
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Les intégrines leucocytaires jouent un rdle important dans le cadre de la maturation des
lymphocytes ainsi que dans des réactions immunologiques spécifiques ou non. L'utilisation
de cellules ayant un déficit de Pexpression de ces molécules (patient atteint de LAD) (leukocyte
adhesion deficiency) ou encore ’'emploi d’anticorps monoclonaux dirigés contre elles ont
permis I’analyse de ces fonctions. D’une maniére générale, les molécules de surface des
cellules lyniphoides ou inflammatoires peuvent intervenir non seulement dans la lympho-
poiese et I'immunopoiése mais aussi dans des phénomenes tels que I’adhésion ou la stabili-
sation de I’adhésion intercellulaire, la spécificité antigénique ou encore le déclenchement de
fonctions effectrices.

Intervention dans la lymphopoiése (tableau II). — Le profil d’expression des intégrines au
niveau des leucocytes varie selon les lignées cellulaires et les stades de différenciation cellulaire
(28, 40).

TABLEAU II. Réle des intégrines leucocytaires dans la lymphopoiése et immunopoiése.

LFA-1:  — Acquisition dela reconnaissance du soi et du non soi

— Prolifération, différenciation et maturation des thymocytes

— Activation des cellules T par les cellules présentatrices d’antigénés

— Activation des cellules B par des cellules T activées

— Activation de ’expression de LFA-1 4 la surface des cellules T mémoires
MAC-1:  — Prolifération, différenciation et maturation des thymocytes

LFA1 pourrait intervenir dans le processus d’acquisition de la reconnaissance du soi et
du non soi. En effet cette molécule semble nécessaire a la transmission du message d’activation
lymphocytaire en réponse a la présentation d’un antigéne, puisque son blocage par un
anticorps monoclonal induit un phénomeéne tolérogeéne vis-i-vis de I’antigéne administré dans
le méme temps (6, 40).

D’autre part, ’éducation des thymocytes fait aussi intervenir ces molécules (31).

Un modele in vitro (31) a permis de montrer que I'intervention d’antigénes de classe II,
de LFA1 et de MCA1, est indispensable pour les interactions entre les cellules phagocytaires
du parenchyme thymique et les thymocytes, amenant 2 la différenciation et 2 la sélection de
ces derniers. Ce phénomeéne passe par 'augmentation de I'expression des récepteurs pour
Pinterleukine 2 4 la surface des thymocytes ef par Paugmentation de sécrétion d’interleukine 2.

Intervention dans I'immunopoiése (tableau II). — Au cours de 'immunopoigse, il existe
plusieurs phases dans lesquelles interviennent les intégrines leucocytaires : ’activation des
cellules T par les cellules présentatrices d’antigénes, ’activation des céllules B effectrices par
les lymphocytes T helper et la formation de cellules mémoires.

L’activation des cellules T par les cellules présentatrices d’antigénes résulte d’une interac-
tion cellulaire qui dépend non seulement d’une reconnaissance antigénique et des antigénes
de classe II mais aussi de LFA1; la présence de LFA1 semble. importante  la fois sur les
cellules T et sur les cellules présentatrices d’antigénes (12). L’action inhibitrice des anticorps
monoclonaux anti-LFA1 se traduit ici par le blocage du développement d’une réponse
immune iz vitro (12), et notamment par Pinhibition de production d’interleukine 2 par des
cellules T stimulées par des cellules présentatrices d’antigénes.

L’intervention de LFA1 dans la stimulation des cellules B par des lymphocytes T activés
est quant a elle bien démontrée par l'effet d’anticorps monoclonaux anti-LFA1 (42).

Dans cette interaction, LFA1 est essentiellement nécessaire an niveau des cellules T (27).

Par contre, 'activation de cellules B par I'intermédiaire d’antigénes thymo-indépendants
{27) ou de facteurs de croissance et de différenciation (IL4 (interleukine 4), BCGF (B cells
growth factor), BCDF (B cells differenciation factor) (37) est indépendante de LFA1.

En ce qui concerne les cellules 4 mémoire, on a mis en évidence au niveau des cellules T
mémoire une augmentation de ’expression de LFA1 (36). Ce phénomeéne pourrait participer
a Paugmentation de réactivité de cette cellule face 3 un stimulus antigénique donné.
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Intervention lors des fonctions effectrices des lymphocytes (tableau III).

TABLEAU 1IL. Les intégrines leucocytaires et les fonctions immunitaires effectrices.

LFA-1: — Cytolyse médiée par les cellules T

— Cytolyse médiée par les cellules NK

~— Phénoméne I’ADCC
MAC-1: — Cytolyse médiée par les cellules NK

— Phénomeéne d’ADCC médié par les plaquettes
GP150/95 : — Cytolyse médiée par les cellules NK

La cytolyse médiée par les lymphocytes T (représentée 3 la fig. 2) peut étre schématiquement
divisée en deux étapes : I’adhésion qui est dépendante du magnésium et la cytolyse i

" proprement parler, qui est dépendante du calcium (39). Dans ce phénomene, il existe une

coopération entre différentes molécules de surface : LFA1, CD2, LFA3, HLA1, CD4, TCR,
CD3 (7, 19).

Ces molécules interagissantes peuvent étre divisées en deux groupes : un groupe responsable
de la spécificité antigénique et un groupe de molécules accessoires. Ces deux groupes molé-
culaires sont comparés dans le tableau IV.

TasLEAU IV, Comparaison de deux modéles d'interaction moléculaire accessoire au cours de la cytolyse médiée par

les cellules T.
Systéme LFA-1 - ICAM-1 Systéme CD2 - LFA3
Cellules T LFA-1 2 :
— Famille des intégrines — Famille des immunoglobulines
— Large expression leucocytaire . — Spécifique des cellules T
— Liaison 4 son ligand, dépendante — Liaison indépendante de la température, de
de la température, de condition Pénergie et du cytosquelette

énergétique adéquate et d’un
cytosquelette fonctionnel

Cellules cibles : ICAM-1 LFA-3
— Expression restreinte » — Expression ubiquitaire
— Degré d’expression augmente avec — Degré d’expression n’augmente pas avec
Pactivation Pactivation

La cytolyse par cellules NK (« natural killer ») et le phénoméne de PADCC (antibody
dependent cell cytotoxicity) font également intervenir les intégrines leucocytaires (7, 19).
Concernant les cellules NK, elles n’utilisent pas systématiquement LFA1 (14) et, par ailleurs,
les récepteurs pour C3bi (MAC1 et GP150/95) sont importants pour la cytolyse de cellules
par activation du complément : les cellules NK provoquent alors une cytolyse via les récep-
teurs pour C3b. Pour ce qui est de ’ADCC, il existe une coopération entre LFA1 et le
récepteur au fragment Fc des immunoglobulines (35). Signalons enfin le rdle que les plaquettes
peuvent jouer dans ’ADCC, faisant intervenir des molécules telles que LFA1, MAC1 ou
encore PGP-1 (20). ' :

La phagocytose peut également étre un phénoméne dépendant des intégrines leucocytaires
puisque MAC1 est un récepteur important dans la phagocytose de particules opsonisées par
le C3b (1, 5).

Intervention dans les réactions inflammatoires et les phénoménes de recirculation lympho-
cytaire (tableau V). — LFA1 intervient dans Padhérence des lymphocytes aux cellules
endothéliales et fibroblastiques (39) mais aussi aux kératinocytes (30) et aux cellules endothé-

_ liales des veinules postcapillaires (13). Elle participe ainsi 4 la migration des lymphocytes

tant vers des sites inflammatoires que vers des-organes immunitaires.
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FiG. 2. Interactions moléculaires dans la cytolyse médiée par les cellules T.
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TABLEAU V. Intervention des intégrines leucocytaires dans les réactions inflammatoires.

LFA1: Liaison des lymphocytes -~ aux cellules endothéliales
— aux fibroblastes
— aux kératinocytes
— 4 Pendothélium des veinules post-capillaires

Liaison des monocytes et des granulocytes aux cellules endothéliales
MAC1: Liaison des monocytes et des granulocytes aux cellules endothéliales
Activation du systéme de la coagulation
GP150/95 ; Liaison des monocytes et des granuloéytes aux cellules endothéliales

1l existe en fait plusieurs modeles de liaison de lymphocytes aux cellules endothéliales et
aux fibroblastes : tout d’abord des liaisons dépendantes de LFA1 et dépendantes ou non de

'ICAM1, ensuite des liaisons indépendantes dé LFA1 (39). La liaison des lymphocytes a

lendothélium des veinules postcapillaires dépend de P’antigéne Mel 14 et de LFA1 (13).

L’adhésion aux kératinocytes est stimulée par Pinterféron gamma et par le TNF et dépend
d’une collaboration des antigénes du systéme de classe II avec le systtme LFA1 (30). -

Pour ce qui est des monocytes et des granulocytes, les trois intégrines leucocytaires (LFA1,
MAC1, GP150/95) sont susceptibles d’intervenir (39, 43) dans le cadre de la liaison aux
cellules endothéliales.

Au-moment de la diapédése des monocytes et des granulocytes (29) 'expression de MAC1
et.de GP150/95 augmente 3 leur surface; la diapédése semble donc précédée d’un changement
de Padhésivité cellulaire. En fait, i vivo, au cours de 'inflammation, les médiateurs libérés
augmentent I’expression de MAC1 et GP150/95.

La liaison des monocytes et des granulocytes aux kératinocytes est quant 3 elle modulée
par le HLADr et LFA1 (30). .

Un autre phénoméne inflammatoire important dans lequel intervient une intégrine est
Pactivation du systéme de coagulation. En effet, MAC1 est reconnu (1) comme le récepteur,

». au niveau des monocytes, pour le facteur X de la coagulation. De cette fagon, les monocytes

coricentrent 3 leur surface non seulement le facteur VII, mais aussi le facteur X qui est le
substrat du facteur VII activé. Le facteur X pourrait méme étre activé indépendamment du
facteur VIIa, i la surface des monocytes stimulée par de 'ADP (3).
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On a déja identifié quelques pathologies dans lesquelles le réle de LFA1, MAC1 et
GP150/95 est a prendre en considération : il s’agit du LAD, de certaines pathologies cutanées,
de pathologies néoplasiques leucocytaires, du syndrome de Down, et enfin d’une pathologie
infectieuse (histoplasmose) (tableau VI).

TABLEAU V1. Les pathologies en rapport avec les intégrines leucocytaires.

Déficit immunitaire : — LAD
Pathologies cutanées : — Réaction de [a greffe contre I’hdte
— Lichen plan
— Erythéme multimorphe
— Lupus érythémateux disséminé
— Carcinome cutané
Hémopathie : — Lymphomes
— Leucose lymphoide chronique
Pathologie génétique : — Syndrome de Down
Pathologie infectieuse : — Histoplasmose

LAD.

a) Définition. — Le LAD est un déficit immunitaire lié 2 un manque d’expression de
LFA1, MAC1 et GP150/95 (39). La symptomatologie des patients atteints de LAD est
caractérisée par des infections bactériennes récurrentes et menagant la vie, des périodontites
progressives, I'absence de formation de pus et une leucocytose (18). Cette affection est
hétérogene sur le plan génétique comme sur le plan clinique (aspect génétique conditionnant
la clinique et le pronostic) (18).

b) Etiologie. — Le primum movens est une mutation sur le géne de la sous-unité béta
commune aux-trois intégrines leucocytaires, au niveau du chromosome 21 (39). Notons ici
que ni la sous-unité béta, ni ’alpha ne subissent un processus normal; ceci est vraisemblable-
ment lié au fait que la formation du complexe alpha béta est nécessaire préalablement 2 la
glycosylation des sous-unités (11). Il existe différents types de mutation (18) et selon les cas,
la transmission est autosomale récessive ou codominante (34). Les différentes possibilités
génétiques sont les suivantes (18) : ‘

1) Le géne béta est présent et normal mais le trouble se situe probablement au niveau de
la transcription ou de la stabilité du mRNA, ce qui donne lieu 4 un mRNA et un précurseur
protéique indétectable ou de niveau faible.

2) Une anomalie de glycosylation modifie la structure tertiaire de béta et empéche ainsi
son association avec alpha; ce qui donne lieu 3 un précurseur anormalement long (par excés
de glycosylation). ’

3) Une délétion au niveau du géne béta ou un déficit dans la transcription du DNA améne
un polypeptide précurseur trop court.

4) Ce groupe est hétérogeéne et comprend vraisemblablement des mutations indétectables
par les techniques classiques sur alpha ou béta ou encore un trouble du processus d’associa-
tion d’alpha et béta : ces différentes possibilités donnent un précurseur plus ou moins normal.

Cette hétérogénéité génétique se répercute sur le plan clinique ot on distingue un déficit
immun sévére et un déficit modéré. Ces deux phénotypes se différencient par Pimportance
des symptomes, le pronostic et I’espérance de vie.

<)- Physiopathologie. — La physiopathologie du LAD est 3 mettre en rapport avec les
perturbations engendrées par- des anticorps monoclonaux dirigés contre les intégrines leuco-
cytaires. En effet, dans le LAD, les leucocytes sont en nombre normal et les autres récepteurs
de surface sont exprimés de fagon normale; le déficit en LFA1, MAC1 et GP150/95, quant
a lui, varie selon le génotype. L’augmentation du déficit immun lié 4 la mise en présence de
leucocytes avec de Ianti-LFA1 dans certains génotypes, montre que méme une faible expres-
sion peut déji étre fonctionnellement importante (39). Les monocytes, granulocytes et
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lymphocytes de ces patients montrent in vivo et in vitro un déficit des fonctions immunitaires
dépendant de I'adhésion. Clest ainsi que la réponse proliférative des lymphocytes 4 des cellules
allogéniques ou 4 des antigénes est modérément i profondément diminuée (39) et que selon le
phénotype on retrouve un déficit plus ou moins sévére de la fonction cytotoxique, un déficit
fonctionnel (ou pas) des cellules NK, un déficit (ou pas) de PADCC (39). Notons cependant
que in vivo, une certaine fonction cytotoxique peut étre retrouvée de sorte qu’il nexiste qu'une
faible fréquence des grosses infections virales et des processus malins. De méme in vitro, aprés
stimulations allogéniques répétées, on peut arriver 2 une fonction cytolytique satisfaisante. Ceci
pourrait s’expliquer par une sélection des clones indépendants de LFA1 et ayant une grande
affinité pour I'antigéne; ces cellules utilisent également d’autres molécules de liaison accessoires,
telles que CD2 et LFA3 (27). Par ailleurs, il existe un déficit de production d’anticorps i vivo
comme i vitro, et ici sans possibilité d’adaptation fonctionnelle (39). La diapédése des granu-
locytes et des monocytes est déficiente; ces cellules, en nombre normal ou élevé dans le sang,
ne s’accumulent pas au niveau des sites inflammatoires ou infectieux (29).

d) Les caractéristiques cliniques. — Les caractéristiques cliniques de cette affection ont
été définies par Ross a partir des 20 cas mondiaux répertoriés 3 la fin de 1985 (34).

Les caractéristiques cliniques les plus communes sont les infections bactériennes récurrentes
de la peau et des gencives ainsi que I'absence de formation de pus. La manifestation la plus
précoce est souvent I'infection du cordon ombilical ou parfois des gingivites lors de I'appa-
rition de premitres dents. Citons également des infections bactériennes systémiques telles
que péritonites, pneumonies, etc...

e) Diagnostic. — Quelques examens complémentaires permettent de mener au diagnostic.
Des tests fonctionnels sur les monocytes, les granulocytes ou les lymphocytes peuvent étre
envisagés (34) mais les tests déterminants sont I'immunofluorescence indirecte utilisant des
anticorps monoclonaux dirigés contre les intégrines leucocytaires et, pour distinguer les
formes particlles des formes totales, la cytofluorométric 4 flux ou le RIA qui sont des
méthodes plus sensibles et permettent de discerner de faibles variations du taux d’expression
des intégrines 2 la surface des leucocytes (34).

f) Thérapeutique. — Sur le plan thérapeutique, la transplantation de moelle est indiquée
dans les phénotypes sévéres, vu la forte mortalité avant I’dge de deux ans (4). Quant au
traitement des phénotypes modérés, bien que leur espérance de vie ne dépasse pas actuelle-
ment 38 ans, le schéma thérapéutique n’est pas encore bien défini (4). Signalons qu’un
traitement d’avenir semble étre le transfert via un vecteur rétroviral, du géne béta déficient
au niveau des cellules hématopoiétiques (4).

Pathologies cutanées.

Les pathologies cutanées peuvent également faire intervenir des intégrines leucocytaires
(30). Des anomalies de Iinteraction entre lymphocytes et kératinocytes sont reconnues comme
importantes dans la pathogénie de beaucoup de désordres cutanés inflammatoires ou malins.
En effet, dans le GVHD (réaction de la greffe contre I’hdte), érythéme multimorphe, le
lupus érythémateux disséminé, et le lichen plan, les leucocytes sont fermement apposés aux
kératinocytes. Dans cette situation, les lymphocytes activés pourraient sécréter des lympho-
kines (interféron gamma et TNF) qui induisent I'expression de HLADr et du ligand pour
LFA1 au niveau des kératinocytes, ce qui favorise la liaison avec les cellules effectrices du
systéme immunitaire et I’altération des kératinocytes. Par ailleurs, ce méme schéma de liaison
avec des cellules de carcinome cutané indique un réle possible de interféron gamma et du
systéme de liaison dépendant de HLADr et de LFA1 dans le contrdle de ces cancers.

Pathologies tumorales.

Des pathologies tumorales leucocytaires, comme les lymphomes ou les leucémies peuvent
s’accompagner d’une modification quantitative ou qualitative de 'expression de LFA1 au
niveau des leucocytes. C'est ainsi que les lymphocytes B de la leucémie lymphoide chronique
montrent A leur surface une redistribution de Porganisation entre le cytosquelette et les
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intégrines (25), tandis que les cellules de lymphomes expriment un taux réduit de LFA1 a
leur surface et ce d’autant plus que le lymphome est malin; ce dernier phénoméne pourrait

en fait constituer un échappement au contrdle immunitaire (9). Par ailleurs, signalons que

LFAY pourrait jouer un réle dans I'invasivité hépatique fréquente de certains lymphomes
(33). Cest ainsi que les anticorps anti-LFA1 inhibent la pénétration des cellules de lymphome
au niveau des cellules hépatiques in vitro.

Le syndrome de Down.

Dans le syndrome de Down, il existe un accroissement d’expression de la sous-unité béta
commune aux trois intégrines leucocytaires, lié 4 la trisomie du 21; ce phénoméne peut
entrainer une surrégulation de LFA1 4 la surface cellulaire. Cette augmentation d’expression
s’accompagne d’une augmentation de la capacité d’agrégation de ces cellules. En parallele,
il existe une importante fréquence de mortalité néonatale dans le syndrome de Down, suite
4 des maladies infectieuses. Cependant, aucun élément n’a encore été mis en évidence pour
expliquer ce déficit immunitaire.

Une relation entre ce déficit et la modification d’expression du LFA1 4 la surface cellulaire
n’est pas encore démontrée (41).

L’histoplasmose.

Le germe de Phistoplasmose, lorsqu’il est inhalé par un sujet, se développe au niveau des
macrophages pulmonaires. Lorsqu’ils sont activés, ces macrophages sont amenés 3 détruire
les germes qu'ils ont incorporés. L’adhésion aux macrophages préalablement  la phagocytose
est liée 4 une interaction moléculaire entre des composants non opsonisés de Phistoplasma
capsulatum et la famille des glycoprotéines LFA1, MAC1, GP150/95; cette liaison est dépen-
dante de la température et des cations divalents et est bloguée par des anticorps monoclonaux
dirigés contre la sous-unité béta commune de ces trois glycoprotéines.

La connaissance du rdle des intégrines leucocytaires dans les réactions immunes permet
de tenter de moduler les processus immunitaires par Pintermédiaire d’anticorps monoclonaux
dirigés contre ces molécules. A

Traitement pour les greffes de moelle. — Etant donné le faible rejet de greffe de moelle
par les patients atteints de LAD (39) on a tenté de traiter les greffés de-moelle avec des
anticorps monoclonaux dirigés contre LFA1; des succés encourageants ont été obtenus.

Induction d’une tolérance immune vis-a-vis de certains antigénes. — On a remarqué (6)
que I’administration simultanée d’anticorps monoclonaux contre CD4 ou LFA1 et de certains
antigénes, induit apparition d’une tolérance spécifique vis-3-vis de ces antigénes. Des
hypothéses ont été émises quant au mécanisme de la tolérance induite. Différentes expériences
semblent montrer que deux signaux successifs sont nécessaires i la mise en route d’une
réponse immune efficace et que le déficit du signal auxiliaire (faisant intervenir LFA1) induit
une tolérance (6). Il existe en fait plusieurs interprétations possibles du role tolérogene des
anticorps monoclonaux anti-LFA1 ou anti-CD4 : soit il y a une inhibition immunitaire
massive dans un premier temps et dans un deuxiéme temps induction d’une tolérance secon-
daire par des fragments antigéniques tolérogénes (le processus d’inhibition immunitaire est
ici aspécifique); soit il existe, en méme temps que la reconnaissance antigénique, un signal
négatif qui induit la tolérance (le réle des anticorps est ici spécifique). Bien que le mécanisme
exact de I'induction de tolérance ne soit pas connu, il fait intervenir une inactivation fonc-
tionnelle clonale renforcée par un mécanisme régulateur dépendant de Pantigéne. Des essais
thérapeutiques par des anticorps dirigés contre CD4 ont montré Pefficacité de ceux-ci dans
la prévention du rejet de greffe et dans I’amélioration de certaines pathologies autoimmunes
(6). Des essais avec des anticorps monoclonaux anti-LFA1 pourraient également étre tentés )
dans ces domaines ainsi que dans certaines pathologies cutanées (30), ot comme nous I’avons
vu plus haut, le rdle de LFA1 semble étre important.

Signalons enfin que le LAD peut représenter.un modele de choix dans I’expérimentation
thérapeutique concernant le traitement génique par vecteur rétroviral des pathologies liées
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a un déficit des molécules de surface (18). A ce propos, il faut rappeler qu’une faible
expression des génes (1 3 15 %) améliore déja considérablement le pronostic et les manifes-
tations cliniques du LAD (voir plus haut). '
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