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Exposé de synthese

Fonctions non immunologiques associées au CMH

M. Pla

INSERM, Immunogénétique de la souris, U93, Hépital Saint-Louis, 2, place du Dr. A. Fournier,

75010 Paris, France

(regu lors des journées d'animation scientifique du département de pathologie animale de I''NRA,

Le complexe majeur dhistocompatibilité
Maisons-Alfort, 14-15 septembre 1988)

. structure et fonctions dans les différentes espéces,

compiexe majeur d'histocompatibilité — réunien scientifique — structure — fonction

Non immunological funictions associated with MHC

major histocompatibility complex — scientific meeting — structure — function

Introduction

Il a été établi que les molécules du com-
plexe majeur d'histocompatibilité (CMH)
ont comme fonction principale de fournir
le contexte de reconnaissance de l'anti-
géne par le systéme immunitaire. Cepen-
dant, un certain nombre de théories, mais
aussi d'expériences, laissent supposer un
role plus étendu du CMH. Ces autres
fonctions du CMH empiéteraient bien au-
dela de [immunologie, jusqu'a des
domaines aussi divers que I'embryologie,
l'endocrinologie, la pharmacologie, etc.,
et peuvent étre classées en deux grandes
catégories :

— Les fonctions non immunologiques
exercées par les produits de génes liés
aux génes du CMH,

— Les fonctions non immunologiques
impliqguant directement les produits
connus des génes du CMH.

Les spéculations relatives a ces fonc-
tions non immunologiques du CMH repo-
sent sur I'hypothese que les produits de
celui-ci ont évolué a partir d'un systeme
général de reconnaissance a la surface
cellulaire. Cette théorie semble aujour-
d'hui soutenue par la découverte d’homo-
logies de séquences entre les molécules
du CMH et un grand nombre d'autres pro-
téines appartenant a la «superfamille des
immunoglobulines». Les membres de
cette «famille», dont la liste ne cesse de
s'allonger, ont en commun une structure
de base composée d'une séquence d'en-
viron 100 acides aminés caractérisée par
un pont disulfure central, stabilisant une
série de feuillets antiparalléles. La super-
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famille des immunoglobulines comprend,
non seulement, des protéines du systéeme
immunitaire (immunoglobulines, récep-
teurs des celiules T, molécules de classe |
et de classe Il du CMH, B2-microglobuli-
ne, Thy-1, CD3, CD4, CD8)}, mais aussi
des facteurs de croissance (CSF-1R), un
oncogéne (V-kit), et des molécules d'ad-
hésion (NCAM) exprimées sur les cellules
du systéme nerveux. D'un point de vue
évolutif, il est concevable que si plusieurs
protéines du systéme immunitaire et cer-
taines protéines du systéme nerveux sont
des membres éloignés de la méme famil-
le, la fonction la plus probable du membre
originel de cette famille ait concerné les
phénoménes d'adhésion cellulaire.

Roéle du CHM au cours du développe-
ment

Chez la souris, a été identifié un com-
plexe de loci, le complexe t, situé sur le
chromosome du CMH (chromosome 17)
a 13,5 cM de celui-ci. Certaines mutations
au niveau de ces loci peuvent causer une
mortalité embryonnaire, et certains
auteurs ont suggéré que le complexe t
était responsable du controle de I'embryo-
génése par lintermédiaire de structures
présentes a la surface cellulaire. Il a
également été suggéré que le complexe t
pourrait étre I'ancétre du CMH.

Par ailleurs, il a été montré que le
géne Ped («preimplantation embryo
development»), influengant la vitesse de
division des cellules embryonnaires avant
l'implantation, est lié au CMH. De récents
travaux suggerent que le gene Ped pour-
rait étre situé dans la région Qa du com-
plexe H-2, et coder pour une molécule de
classe | porteuse du déterminant Qa-2.

Effet du CMH sur le contact celiulaire
Adhésion cellulaire

L'influence du complexe H-2 sur I'adhé-
sion cellulaire a été démontrée a l'aide
d'une technique consistant & mesurer I'ad-
hésion de cellules radiomarquées en sus-
pension, a une mono-couche cellulaire. il
a été observé que les cellules compa-
tibles pour H-2 avec celles de la mono-
couche, adhérent plus efficacement a
celle-ci que des cellules incompatibles.
D'autres auteurs n'ont pas trouvé de diffé-
rence a ce niveau, mais ont en revanche
observé que I'haplotype H-2 de la mono-
couche cellulaire est important en soi : les
mono-couches porteuses de certains
haplotypes H-2 semblent «récolter» les
cellules en suspension (quel que soit I'ha-
plotype de celles-ci) a un taux plus élevé
que les mono-couches porteuses d'autres
haplotypes.

Inhibition de contact cellulaire

L'inhibition de contact est un processus
visant & prévenir la formation d'agrégats
cellulaires dans les tissus en culture.
Deux cultures de tissus provenant de sou-
ris porteuses d'haplotypes H-2 différents
ont moins tendance a s'interpénétrer iors-
gu'elles sont mises en contact que des
cultures de tissus syngéniques.

Migration lymphocytaire («homing»)

Le terme de «homing» est utilisé pour
désigner la migration des lymphocytes cir-
culants dans le sang ou la lymphe vers
les organes lymphoides. L'influence du
CMH sur ce processus a été étudiée dans
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deux espéces : la souris et le rat. Dans
ces expériences, des lymphocytes mar-
qués au S1Cr ont été injectés par voie
intraveineuse et le taux de radioactivité
déterminé dans les différents organes
lymphoides du receveur a différents
temps aprés l'inoculation. Nos travaux
(Degos et al., 1979), ont montré que le
«homing» était compromis lorsque le
receveur et les lymphocytes injectés por-
taient un haplotype H-2 différent. Les
résultats suggérent que le homing néces-
site une identité pour les molécules H-2K
ou H-2D entre le donneur et le receveur
des cellules.

Métastases tumorales

La capacité d'une tumeur a former des
métastases traduit une augmentation de
sa malignité, et s'accompagne de change-
ments a la surface de la cellule tumorale.
L'implication du CMH dans la progression
d'une tumeur est suggérée par la décou-
verte de différences dans I'expression du
CMH sur les tumeurs locales (primaires)
et leurs métastases. Plusieurs travaux
suggerent que les molécules du complexe
H-2 sont impliguées dans Tlinteraction
entre les cellules tumorales et les cellules
normales de I'hote, cette interaction déter-
minant le comportement de la tumeur.

Influence du CMH sur le niveau d'AMP
cyclique

L'AMP cyclique (AMP-3', 5' cyclique ou
AMPc) est un nucléotide qui agit de fagon
unique comme second messager de l'acti-
vité de plusieurs hormones. L'action hor-
monale peut augmenter ou diminuer la
quantité d'’AMPc, cet effet étant variable
selon les tissus. Certains travaux ont mis

en évidence un contrdle génétique li¢ au
complexe H-2 du niveau d'AMPc dans les
cellules hépatiques. Ce phénomene refle-
te en réalité un contrdle de la liaison des
hormones a leurs récepteurs (voir pius
loin : récepteur au glucagon).

Interactions des molécules du CMH
avec les récepteurs membranaires

Des spéculations sur le role possible du
CMH en tant que partie structurale d'une
multitude de récepteurs exergant diverses
fonctions biologiques, ont émergé d'une
série d'études portant principalement sur
linteraction des molécules du CMH avec
des récepteurs hormonaux. Les molé-
cules de classe | et de classe Il du CMH
interagissent de fagon réversible avec
d'autres molécules ou peptides (les anti-
génes et leurs fragments); ces associa-
tions sont détectables par les lympho-
cytes T cytotoxiques et «helper» et
constituent la base de la restriction par le
CMH de la reconnaissance de ['antigéne.
Il est donc concevable que les molécules
du CMH puissent interagir aussi avec
d'autres molécules a la surface cellulaire.

Récepteur a l'insuline

Il a été observé que le «capping» {regrou-
pement & un pole de la cellule) des molé-
cules H-2K induit par des anticorps anti-
classe | réduit la fixation de linsuline &
son récepteur dans les mémes propor-
tions qu'un «capping» effectué avec des
anticorps spécifiques du récepteur de
linsuline lui-méme. D'autres expériences
montrent que 'addition d'un excés de 82-
microglobuline aux cellules en culture pro-
voque une diminution de la fixation d'insu-
line, suggérant que la B2-microglobuline
et le récepteur a linsuline entrent en com-



346 M. Pla

pétition pour l'interaction avec la chaine
lourde de classe | a la surface cellulaire.
Par ailleurs, certaines observations chez
I'hnomme indiquent une influence de I'ha-
plotype HLA sur I'affinité de la liaison de
l'insuline a son récepteur.

Récepteur au glucagon

L'influence du CMH sur la fixation du glu-
cagon a été découverte lors de travaux
portant sur la concentration d'AMPc chez
plusieurs souches de souris H-2 congé-
niques, c'est-a-dire ne différant que par
leur complexe H-2. Les différences d'ha-
plotype H-2 étaient reflétées par des acti-
vités adénylate-cyclase différentes apres
stimulation des cellules hépatiques par du
glucagon. Il a aussi été démontré que la
fixation de glucagon radiomarqué a son
récepteur était fonction de I'haplotype H-
2. Une analyse génétique montre que les
deux régions K et D sont importantes
pour la fixation du glucagon et de l'insuli-
ne, la région D semblant, cependant,
jouer un rdle prédominant dans le cas du
glucagon.

Récepteur au facteur de croissance
épidermique

Le facteur de croissance épidermique
(«Epidermal Growth Factor» ou EGF) est
une protéine isolée a partir des glandes
sous-maxillaires de souris males. L'injec-
tion de ce facteur a des souriceaux nou-
veau-nés accélére l'ouverture des yeux et
I'éruption des dents, et stimule la crois-
sance épidermique et la kératinisation;
cependant, utilisé a forte dose, il inhibe le
développement corporel et la croissance
des poils. Certains travaux ont mis en évi-
dence que lincubation de fibroblastes
humains avec des anticorps spécifiques

d'antigénes HLA de classe | diminue la
fixation d'EGF a son récepteur de 30-
40%. Des expériences de «cocapping»
entre les molécules HLA et les récepteurs
a 'EGF ayant échoué, les auteurs sugge-
rent que l'association entre les récepteurs
a I'EGF et les chaines lourdes HLA de
classe | entraine un changement confor-
mationnel des deux molécules, ces modi-
fications pouvant moduler la sensibilité
des celluies a I'hormone.

Récepteur de I'endoperoxydase throm-
boxane

Des anticorps dirigés contre la B2-micro-
globuline humaine sont capables d'inhiber
le processus d'agrégation plaquettaire
intervenant aprés lésion des vaisseaux
sanguins. Les expériences suggérent que
les anticorps agissent en bloquant les
récepteurs a l'endoperoxydase throm-
boxane sur les membranes plaquettaires.
Ce blocage pourrait étre dii a la proximité
des molécules HLA de classe | et de ces
récepteurs sur la membrane, ou bien au
fait que les molécules HLA, elles-mémes,
pourraient étre les récepteurs a I'endope-
roxydase thromboxane.

CMH et hormones stéroides

Susceptibilité a linduction de la fente
palatale par les stéroides

La fente palatale est une malformation
congénitale survenant spontanément, a
une fréquence trés faible, chez I'homme,
la souris et d'autres mammiféres. Cepen-
dant certaines souches de souris ont une
incidence plus élevée de fentes palatales
spontanées que d'autres, cette variation
étant controlée par plusieurs génes. L'étu-
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de de cette malformation a été grande-
ment facilitée par la découverte qu'elle
peut étre induite expérimentalement par
I'administration intramusculaire de cortiso-
ne a des souris gestantes entre le 11¢ et
le 13¢ jour de gestation. Des expériences
effectuées sur des souches de souris H-2
congéniques ont montré que des genes
du CMH sont impliqués dans le controle
de la susceptibilité & I'induction de la fente
palatale par la cortisone. Cette observa-
tion a été complétée par |'étude d'autres
facteurs influengant cette susceptibilité,
tels que la vitamine A.

Susceptibilité des cellules thymiques aux
corticostéroides

Les corticostéroides sont des agents lym-
pholytiques connus, spécialement chez la
souris dont les lymphocytes sont trés sen-
sibles a leur action. Cependant des diffé-
rences de sensibilité aux corticostéroides
ont été mises en évidence parmi les diffé-
rentes populations lymphocytaires, parti-
culigrement dans le thymus ol les lym-
phocytes corticaux (immunologiquement
immatures) sont corticosensibles, alors
que les lymphocytes médullaires (immu-
nologiquement matures) sont corticorésis-
tants. Une étude portant sur les effets in
vivo et in vitro des corticostéroides sur
des cellules thymiques provenant de diffe-
rentes souches de souris H-2 congé-
niques, montre que les cellules des
souches porteuses de certains haplotypes
H-2 sont plus sensibles & f'action lytique
des corticostéroides que celles d'autres
souches. Ces résultats suggérent I'exis-
tence de facteurs génétiques liés a H-2,
susceptibles d'influencer la composition
de la population cellulaire dans le thymus
(Pla et al., 1976). Il a été montré récem-
ment que la suppression, induite par la
testostérone, de la réponse immunitaire &
un antigéne T-dépendant était régulée par
un ou plusieurs géne(s) lié(s) a H-2.

Effet du CMH sur le taux des hormones
stéroides dans le sérum

Les deux aspects de la réponse immuni-
taire — spécifique de l'antigéne et non
spécifique — sont profondément influen-
cés par les hormones stéroides. De nom-
breux travaux ont mis en évidence, chez
la souris, une influence de génes liés au
CMH sur plusieurs paramétres physiolo-
giques en rapport avec les hormones
sexuelles. Ivanyi et ses collégues (revue
dans Ivanyi, 1978) ont montré une impli-
cation du complexe H-2 dans le contrdle
génétique du poids des testicules et de la
concentration de testostérone et d'andro-
génes sériques. Récemment, des résul-
tats similaires ont été obtenus chez 'hom-
me. L'étroite liaison entre CMH et génes
influencant la concentration des hor-
mones sexuelles, suggére a certains
auteurs que la modulation de la réponse
immunitaire par les hormones sexuelles
pourrait étre exercée par les génes du
CMH eux-mémes.

CMH et récepteurs de stéroides

Les stéroides peuvent se fixer sur diffé-
rents types cellulaires par lintermédiaire
de récepteurs spécifiques. Aprés fixation
du stéroide, le complexe activé récepteur
— stéroide acquiert la capacité de se fixer
a I'ADN ou il interagit avec un «accepteur
nucléaire» du géne cible. Quelques indi-
cations sur le mécanisme du contrble
génétique de la susceptibilité a la fente
palatale ont été obtenues par des études
sur I'expression des récepteurs de gluco-
corticoides. Des différences dans l'ex-
pression des récepteurs de glucocorti-
coides (notamment sur des cultures
primaires de cellules palatales) ont été
démontrées entre souris H-2 conge-
niques, ces différences étant corrélees
avec la susceptibilité a linduction de la
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fente palatale. Une influence du complexe
H-2 sur l'expression des récepteurs de
glucocorticoides a aussi été rapportée
pour les cellules thymiques et pour les
cellules pulmonaires. Les souches de
souris exprimant le plus de récepteurs
présentent une réponse biochimique aux
glucocorticoides plus élevée. Ces obser-
vations confirment également nos résul-
tats évoqués plus haut (Pla et al., 1976),
puisque les haplotypes des souris expri-
mant un niveau élevé de récepteurs cor-
respondent aux haplotypes des souris les
plus sensibles au traitement in vivo et in
vitro par les corticostéroides.

D'autres travaux vont dans le sens
d'une influence du complexe H-2 sur le
nombre de récepteurs des stéroides,
notamment sur la concentration de la
«testosterone binding globulin» et sur
I'expression des récepteurs des cestro-
génes dans l'utérus. De récents travaux
montrent qu'en plus de I'association phy-
sique observée entre les chaines lourdes
de classe | et les récepteurs des hor-
mones peptidiques, il existe une situation
similaire pour les récepteurs de 'hormone
lutéinisante, cette association étant indui-
te par la fixation de I'hormone a son
récepteur.

Interaction entre le CMH et les sub-
stances pharmacologiques

Le sérum de patients ayant ét¢ traités par
le cotrimoxazole contient des anticorps
réagissant avec les plaquettes et les neu-
trophiles du donneur, si ceux-ci ont été
exposés a ce méme médicament. Une
étude plus approfondie a permis de
découvrir qu'en plus de la présence de la
molécule médicamenteuse, la réaction de
ces anticorps avec les cellules nécessite
I'expression par celles-ci d'un déterminant
antigénique polymorphe; ce déterminant

n'est pas contrélé par le complexe HLA.
Cependant, d'autres substances pharma-
cologiques peuvent interagir avec les
molécules HLA : ia chlorpromazine et la
pénicilline. La chlorpromazine interfére
avec l'adsorption d'anticorps spécifiques
de HLA-A1 sur les lymphocytes humains
positifs pour A1, mais n'a aucun effet
dans le cas d'autres déterminants HLA.
En revanche, la pénicilline affecte la réac-
tivité d'anticorps dirigés contre plusieurs
déterminants HLA. Il a été montré que la
penicilline et les anticorps spécifiques de
HLA entrent en compétition pour la fixa-
tion sur les molécules HLA, leurs sites de
liaison étant par conséquent identiques ou
trés proches.

Il nous semble intéressant de mention-
ner dans ce paragraphe les cytochromes
P-450, qui constituent un systéme de
défense de l'organisme contre les agres-
seurs chimiques exogénes. |l s'agit d'en-
zymes impliquées dans la désintoxication
de l'organisme des polluants chimiques
extérieurs (bien que dans certains cas,
elles puissent étre responsables de la
production de métabolites exercant des
effets toxiques graves), ainsi que dans le
métabolisme d'hormones endogénes.
Recemment a été mise en évidence une
influence du complexe H-2 sur linduction
d'une famille de cytochromes P-450 par
les hydrocarbures aromatiques. Cette
découverte est en accord avec des tra-
vaux précédents montrant une influence
du complexe H-2 sur la concentration des
récepteurs interagissant avec ces sub-
stances chimiques.

CMH et taux de cations plasmatiques,
érythrocytaires et intratissulaires

Les concentrations en magnésium et en
zinc contenus dans les globules rouges
sont contrlées par plusieurs génes. Des
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travaux effectués chez 'homme et la sou-
ris ont permis de déterminer que les
genes impliqués dans le contrble des taux
de magnésium erythrocytaire, plasma-
tique et tissulaire sont liés au CMH. Par
contre, aucune influence du CMH n'a pu
étre mise en évidence sur le taux de zinc
dans les globules rouges chez I'homme,
comme chez la souris. Des résultats simi-
laires ont été obtenus sur les concentra-
tions de zinc hépatique. En revanche, des
variations, significatives selon I'haplotype
du CMH, ont été récemment observées
concernant le taux de zinc dans les splé-
nocytes. Les auteurs suggérent que la
transferrine, protéine capable de fixer le
fer et le zinc, pourrait étre impliquée dans
'association avec le CMH. Ceci semble
d'autant plus probable que la transferrine
joue un rdle dans [immunorégulation,
ainsi que dans la régulation de la crois-
sance et de la prolifération cellulaires.

Réle du CMH dans fe contréle du com-
portement au cours de I'accouplement

L'une des hypothéses les plus inatten-
dues concernant les caractéres associés
au CMH avait suggéré, dés 1974, que les
chiens seraient capables de différencier
les étres humains par 'odorat en fonction
de leur CMH. Une étude concernant le
contréle génétique du comportement au
cours de l'accouplement, est venue corro-
borer cette idée. Le protocole consistait a
mettre en présence deux femelles en
phase d'cestrus et un male vasectomisé,
l'une des femelles étant syngénique avec
le male et l'autre H-2 congénique. Aprés
avoir testé plusieurs combinaisons de
souches, Jes auteurs en sont venus a la
conclusion que, mises a part quelques
exceptions, la préférence du male est
fonction de I'haplotype H-2 de la femelle.
Ce caractére a été dénommé «préférence

de souche». La discrimination semble
étre exercée par la reconnaissance de
signaux chimiosensoriels (olfactifs) émis
par les urines. Il a en effet été montré que
les souris étaient capables de différencier,
par leur odeur, les urines provenant d'indi-
vidus différents pour H-2 et que les
régions H-2K et Tla étaient impliquees
dans cette reconnaissance. De méme,
des rats peuvent étre entrainés a discri-
miner l'odeur d'urines provenant de souris
H-2 congéniques. L'associaton CMH-
odorat semble étre impliquée également
dans le contréle de la fertilité : il a été
observé que 90% des femelles gestantes
au stade embryonnaire, avant implanta-
tion, avortent si elles sont exposées a
'odeur d'urines provenant de males H-2
congéniques. Chez I'homme, une tentati-
ve pour démontrer l'association du syste-
me HLA avec la sensibilité a l'odeur de
landrostérone a échoué. Mais d'autres
résultats laissent supposer une influence
du complexe HLA sur la sélection dans
l'accouplement.

La nature des substances odorifé-
rantes contrdlées par le CMH est encore
inconnue. Cependant, de récents travaux
effectués chez le rat indiquent que les
molécules de classe | peuvent étre sécré-
tées par les cellules hématopoiétiques
dans les fluides de l'organisme, et excré-
tées dans les urines. Les auteurs ont
montré, de plus, que des rats non entrai-
nés peuvent distinguer l'odeur d'échan-
tillons d'urine provenant de donneurs ne
différant que par leurs génes de classe |
et excrétant, par conséquent, des formes
alléliques différentes de molécules de
classe | dans leurs urines. Il est cepen-
dant peu probable que les molécules de
classe | elles-mémes soient les compo-
sants odoriférants présents dans les
urines. Les auteurs émettent deux hypo-
théses : la premiére suppose que ce sont
de petits fragments volatiles provenant de
la dégradation des molécules de classe |
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qui seraient détectés, la seconde fait
intervenir les molécules de classe |
comme protéines de transport de compo-
sants volatiles présents dans le sérum et
excrétés dans les urines.

L'observation que les molécules du
CMH peuvent agir en tant que marqueurs
olfactifs du soi, permettant de distinguer
les différents membres d'une population,
révele une autre voie par laquelle les
génes du CMH pourraient étre impliqués
dans la reconnaissance du soi et du non
soi. Certains auteurs suggérent méme
que ces marqueurs génétiques quasiment
uniques de l'individu que constituent les
produits du CMH seraient sécrétés dans
'environnement, et pourraient agir
comme signaux de reconnaissance régu-
lant les interactions entre individus a l'in-
térieur d'une espéce. Une conséquence
intéressante de la préférence dans l'ac-
couplement associée au CMH est que ce
phénoméne favorise la persistance du
polymorphisme du CMH.

Les fonctions non immunologiques
décrites ici ne représentent qu'une partie
de I'ensemble des manifestations phéno-
typiques qui ont été attribuées ou asso-
ciées au CMH. La diversité et I'apparente
confusion de la liste de ces manifesta-
tions l'avaient faite baptiser du nom de
«Théatre de I'absurde». Ces phénomeénes
ont peut-étre, en fait, été découverts trop
tét pour étre correctement envisagés.
Bien que l'analyse des mécanismes en
cause ne fasse que commencer, il appa-
rait possible que leur compréhension
élargisse notre vision des molécules
actuellement connues du CMH. Il est éga-
lement vraisemblable que des génes liés
au CMH, comme certains génes récem-
ment découverts et de fonction inconnue,

soient impliqués. L'analyse de ces fonc-
tions non immunologiques du CMH pour-
rait enfin se révéler trés importante pour
I'élucidation des associations CMH et
maladies.
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