~RECEPTOR DE MEMBRANA DE LINFOCITO T HUMANO PARA ERITROCITOS DE
CARNEIRO (CD2)?
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RESUMO

Esta revisdo trata inicialmente das caracteristicas do receptor CD2 e suas fungdes em linfocitos T e da agdo dos anti-
corpos monoclonais dirigidos contra essa estrutura em linfocitos T. Finalmente sdo feitas algumas consideragbes sobre os

receptores na forma soluvel.

PALAVRAS-CHAVE: Linfocitos T. CD2.

Os linf6citos T humanos foram- originalmente dife-
renciados dos linfocitos B e de outras células hematopoiéti-
cas pela sua habilidade de interagir espontaneamente, com
eritrocitos de carneiro (E), formando rosiceas (Revisto por
MENDES'). Essa interagdo ocorre por intermédio de
receptor de membrana de linfocito T denominado CD2
com o ‘antigeno da superficie de eritr6citos de camneiro
T11TS (HUNIG?). O ligante natural CD2 no homem & o
antigeno LFA-3 (PLUNKETT?), amplamente distribuido
em tecidos linféides e ndo linféides, incluindo granuls-
citos, plaquetas, endotélio vascular, musculo liso, fibro-
blastos (KRENSKY*) e nas células epiteliais tfmicas (VOL-
LGER?).

Esses receptores CD2 foram caracterizados inicial-
mente como sendo glicoprotefnas com pesos moleculares
de 60-65 Kd (OWENS ¢ WEI”) e 30 Kd (OWEN®), por meio
de anticorpos policlonais. Com a utilizagdo de anticorpos
monoclonais, o antigenos CD2 tem: sido identificados bio-
quimicamente como polipeptideos de 40 a 58 Kd (HO-
WARD®, K AMOUN?, VERBI!®, MEUER' !, PLUNKETT" ?
¢ BROWN!3). Essas formas moleculares contém
pelo menos 3 distintos epitopos os quais sdo denominados:
T11.1 (9.6), sitio de ligacdo 4 E presente em todos os linf6-
citos T e timécitos; T11. 2 com idéntica distribui¢do teci-
dual a T11.1 e T11.3 presente somente em linfécitos T ati-
vados (MEUER! 1),

Linfocitos T em diferentes estigios de ativagdo ¢/ou
diferenciagdo apresentam molécula CD2 com diferentes
pesos moleculares (KRENSKY?) e, de acordo com
BROWN!3, a heterogeneidade no peso molecular se deve

4 variagfo nos ramos laterais de carbohidratos.

Por meio de clonagem de cDNA, foi deduzido que o
antigeno CD2 é uma glicoproteina transmembrana, conten-
do 3 sitios potenciais de N-glicosilagdo. O dominio cito-
plasmético é longo, com 125-126 aminodcides, rico em
prolina e em residuos bdsicos (SEWELL'*, SAYRE'S).

Uma série de anticorpos monoclonais contra os dis-
tintos epitopos de CDZ tem sido produzida, por exemplo:
a) anticorpos monoclonais alfz Leu® (HOWARD®), anti-
9.6 (KAMOUN®), OKT11 e OKTLIA (VERBI'®), anti.
T11.1 (MEUER'') e GT2 (HUET!®), que sdo capazes de
inibir a formagfo de rosicea entre linfécito T ¢ E; b)

N

anticorpos monoclonais anti-35.1. (MARTIN'”), anti-
T11.2 e anti-T11.3 (MEUER!') os quais nfo bloqueiam a
formacdo de rosdcea entre linfécito T ¢ E; ¢) o anti-D66
(BERNARD!®) capaz de inibir a formagfo de rosdcea
somente quando E é pré-tratado com neuraminidase ou
com 2-aminoetilisoticurtnio (AET).

Com a utilizagdo de anticorpos monoclonais, demons-
trou-se que as associagBes de amticorpos dirigidos ao epi-
topos T11.2 e T11.3 induzem prolifera¢do clonal de linf6-
citc T em repouso, com produgdo de interleucina 2 (IL2),
na auséncia de macréfagos (MEUER!'); enquanto as
combina¢Ges de anticorpos especificos para epitopos
D66 e 9.6/T11.1 (BROTTIER!®) ou GT2) e 9.6/T11.1
(HUET'®) ativam linfécitos em repouso somente em
presenca de células acessérias. Em adi¢do, os anticorpos
GT2 e T11.1 requerem as moléculas de antigenos de histo-
compatibilidade (HLA) da classe I (HUET29). '

Da mesma forma que os linfocitos periféricos, os ti-
moécitos também podem ser ativados via CD2 com as asso-
ciagbes de anticorpos T11.2 e Ti1.3. Como resultado, ti-

a.
b.
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mécitos sdo induzidos a expressarem receptores para IL2
(FOX?!, REEM?2), proliferarem e sintetizarem IL2 e
interferon gama (REEM??). No entanto, a populagdo
madura, expressando CD3/receptor para antfgeno (TCR)
em alta densidade, ¢ ativada na auséncia de célula acesss-
ria, e os timdcitos corticais imaturos requerem células
acessbrias para a proliferagio por via CD2 (BLUE??).

Os mondcitos, expressando moléculas LFA-3, indu-
zem a proliferagdo de linfécitos T em repouso na presen-
¢a de concentragdo submitogénica da associag@o de anti-
corpos T11.2 e T11.3. Como este efeito é bloqueado por
anticorpos LFA3 ou antigeno LFA3 purificado, ¢ sugerido
que a interagdo de D2 e LFA3 deve participar na ativa-
¢io de linfocito T via CD2 sob condigdes fisiologicas
(TIEFENTHALER?%).

Possivelmente, CD2 funciona como receptor para
célula acesséria e participa na geragdo de um sinal aces-
sério efou transdugdo (SUTHANTHIRANZ?®). Essa estru-
tura, além de participar da ativagdo de linfoécito T indepen-
dente de Ag, deve participar na ativacdo dependente de
antigeno (BIERER?®, BIERER?").

Baseando-se na eXpressﬁo quantitativa de moléculas
de adesdo, tais como CD2 e LFA3 especulase que o
aumento da expressdo dessas moléculas nos linfécitos
de memoria deve ser funcionalmente importante para
suas respostas facilitadas (SANDERS?®). Em concordan-
cia com.esta hipétese, temn sido demonstradc que o fra-
tamento de linfécito T com fator ativador de plaquetas
induz decréscimo parcial da expressio de CD2 e inibe
a sua resposta proliferativa a mitdgenos ou anticorpos
monoclonais (VIVIER??). Além disso, a ativagdo de timo-
cito imaturo via CD2 pode ser fator importante para o seu
desenvolvimento intratimico (REEM??), uma vez que o
epitélio timico expressa o ligante LFA3, e a ligacdo de
timécitos a células epiteliais t{micas ocorre através da
ligagdo de CD2 e LFA3 (VOLLGER®).

Ap6s a ativagdo de linfécitos com anticorpos especi-
ficos para CD2 ¢ observada rdpida quebra de inositol
bifosfato (PIP2) e elevagdo de inositol trifosfato (IP3)
e 1.2 diacilglicerol (DAG), sendo sugerido que tais anticor-
pos induzem a quebra de PiP2, gerando IP3 que mobili-
za Catt do estoque intracelular e DAG que ativa a protei-
na C quinase (PANTALEQ?3?),

Anticorpos monoclonais contra diferentes epitopos
de CD2 sdo capazes de aumentar o nivel de AMP ciclico
em linfécitos T (CARRERA®!) e € surgerido que o nivel
de AMPc intracelular pode participar na regulagfo do ciclo
de fosfoinositol (BISMUTH??2).

Um segundo mecanismo de ativagdo de linfécito
via CD2 é sugerido, considerando que o acetato miristato
forbol (PMA) também promove estimulagdo de linfécito
T via CD2, mas sem alteragio precoce no nivel de Ca*t
intracelular (HOLTER3?),

A combinagdo de anticorpos monoclonais, especi-
ficos para dois epitopos distintos de CD2, promove também
a ativagdo de mecanismo citolitico inespecifico pelos lin-
focitos T citoliticos (SILICIANO??), bem como a facili-
tagdo de atividade citotéxica de células “natural killer”
(NK) (SCHIMIDT??®), resultando na exocitose de granulos
citoliticos e seus constituintes (SCHIMIDT?®). Esses anti-
corpos também podem modificar a especificidade de clones
citoliticos alorreativos (INVERARDI® 7).

Os anticorpos monoclonais, anti-CD2, quando usados
isoladamente, inibem vérias fungdes dos linfécitos T, tais
como (1) proliferagdo de linfécitos T induzida por anti-
corpos anti-CD3 e antigeno (VAN WAUWE®® | PALA-
CI0S?%) ou por PHA ou por aloantigenos (TADMORI®?),
uma vez que previne o linfocito T de adquirir sensibilidade a
L2 (PALACIOS®?); (2) produgdo de IL2 (PALACIOS??.
TADMORI*?); (3) produgio de interferon gama (WIL-
KINSON*'); (4) resposta proliferativa de linfocito peri-
férico a IL2 (GROMO*?); (5) inibigdo de atividade Iiti-
ca especifica ou inespecifica (BOLHU $%3). (6) inibigio
de geragdo da atividade citotéxica de linfocitos ativados
por linfocinas (LAK) (NASHED*#), E mais receniemente
tem sido demonstrado a imnorregulagdo da eritropoiese
mediado por CD2 (BURDACH*%),

Embora um grande nimero de pesquisas tenha abor-
dado o papel de receptor para E ao nivel de membrana
de linfocito T, pouco se conhece a cerca de receptor sob
forma soluvel, presente no soro humano (MENDES*¢
OH*7). O nivel de receptor soluvel é elevado em soros de
pacientes com cancer (MOURA”; OH?*®}, com uremia,
com hanseniase (MOURA%®) e em outras patologias
associadas com a depressio da resposta imune celular.

Esses receptores, presentes em scros de pacientes
urémicos (MUSATTI“) e de pacientes com céincer (SAN-
TOS*?), apresentam efeito imunossupressor sobre a respos-
ta blastogénica.

Dados obtidos em nossos laboratorios (ITANO®!)
demonstram a existéncia de receptores soliveis de peso
molecular aproximado de 58Kd e acima de 150K d, sendo
a segunda forma encontrada em nivel elevado em soros
de pacientes com céancer e uremia. Essa heterogeneidade
de formas moleculares de receptores para E poderia expli-
car as suas multiplas func¢Ges descritas na literatura.

ABSTRACT
This review deals with molecular characteristics of CD2 receptor and its functions on T lymphocyte and the action of
monoclonal antibodies directed to CD2 on T lymphocyte. Finally some considerations are made about the receptors in

soluble form.

KEY WORDS: T lymphocyte. CD2.
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