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"RECEPTOR DE MEMBRANA .DE LlNFOCITO T HUMANO PARA ERITROCITOS DE 
CARNEIRO (CD2)8 

EIKO NAKAGAWA ITANOb 

RESUMO 

Esta revisão trata inicialmente das caracterfsticas do receptor CD2 e suas funções em linfócitos T e da ação dos anti
corpos monoclonais dirigidos contra essa estrutura em linfócitos T. Finalmente são feitas algumas considerações sobre os 
receptores na forma solúvel. 

PALAVRAS-CHAVE: Linfócitos T. CD2. 

Os linfócitos T humanos foram originalmente dife
renciados dos linfócitos B e de outras células hematopoiéti
cas pela sua habilidade de interagir espontaneamente, com 

eritrócitos de carneiro (E), formando rosáceas por 
MENDES!). Essa interação ocorre por intermédio de 
receptor de membrana de linfócito T denominado CD2 
com o antígeno da superfície de eritrócitos de carneiro 
Tl1TS (HUNIC2 ). O ligante natural CD2 no homem é o 
antígeno LFA-3 (pLUNICETI3 ), amplamente distribuidQ 
em tecidos linfóides e não linfóides, incluindo grarHllló
citos, plaquetas, endotélio vascular, músculo liso, flbro
blastos (KRENSKy4) e nas células Hmicas 
LGERS ). 

Esses receptores CD2 foram caracterizarias inicial
mente como sendo glicoproteínas com pesos moleculares 

de 60-65 Kd (OWEN6 e Wm7 ) e 30 Kd (OWEN6), por meic 
de anticorpos policlonais. Com a utilização de anticorpos 
monoclonais, o antígenos CD2 tem sido identificados bio

quimicamente como polipeptídeos de 40 a 58 Kd (HO
WARD8 , KAMOUN9 , VERBI10, MEUER11 ,PUJ~T.KbTT12 
e BROWN13 ). Essas formas moleculares contém 
pelo menos 3 distintos epitopos os quais são denominados: 

TII.l (9.6), sitio de ligação à E presente em todos os linfó
citos T e timócitos; Tll. 2 com idêntica distribuição teci

dual a TI 1.1 e TIl.3 presente somente em linfócitos T ati

vados (MEUE R11 ). 

Linfócitos T em diferentes estágios de ativação e/ou 
diferenciação apresentam molécula CD2 com diferentes 
pesos moleculares (KRENSKy4) e, de acordo com 
BROWNI3 , a heterogeneidade no peso molecular se deve 

à variação nos ramos laterais de carbohidratos. 
Por meio de clonagem de cDNA, foi deduzido que o 

antígeno CD2 é lAma glicoproteína transmembrana, contenc 

do sítios potenciais de N-glicosilaçíIo. O domínio cito
plasmático é longo, com 125-126 aminoácidos, rico em 
prolina e em resíd.uos básicos (SEWELL 14, Sl"YRE 1 5). 

Uma série de anticorpos monoclonais contra os dis
tintos epitopos deCD2 tem sido produzida, por exemplo: 

a) monoclonais alfa Leus (HOWARD8 ), anti· 
9.6 (KAMOUN9 ), OKTU e OKIlIA (VERm10), anti~ 

.1 1) 

monodonais 

''::iT2 (HUET16 ), que são Capa?3eS 

de IOsácea entre linfócito T e 
anti-35 , 1 (MARTIN 17), anti

Tll.2 e anti-n 1 (MEUER11) os não bloqueiam a 
formação de rosácea entre linfócito T e anti-D66 
(BERNARD18 ) capaz de inibir a formaça-o de rosácea 
somente quando E é com neuraminidase ou 
com 2-aminoetilisotiourônio 

Com utilização de anticorpos monoclonais, demons
trou-§e que as associações de dirigidos ao epi
topos Tl1.2 e Tl1.3 induzem proliferação danaI de linfó
cito T em repouso, com produção de interleucina 2 
na ausência de macrófagos (MEUER11 ); enquanto as 
combinações de anticorpos espec íficos para epitopos 

D66 e 9.6/TIl.l (BROTTIER19 ) ou GT2) e 9.6fTll.1 
(HUET16 ) ativam linfócitos em repouso somente em 
presença de células acessórias. Em adiça:o, os anticorpos 
GT2 e TIL i requerem as moléculas de antígenos de histo
compatibilidade (HLA) da classe I (HUET2o). 

Da mesma forma que os linfócitos periféricos, os ti
rnócitos também podem ser ativados via CD2 com as asso
ciações de anticorpos T11.2 e TI 1.3. Como resultado, ti
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mócitos são induzidos a expressarem receptores para IL2 

(FOx2 1, REEM2 2), proliferarem e sintetizarem IL2 e 

interferon gama (REEM22). No entanto, a população 

madura, expressando CD3/receptor para antígeno CTCR) 

em alta densidade, é ativada na ausência de célula acessó

ria, e os fimócitos corticais imaturos requerem células 

acessórias para a proliferação por via CD2 (BLUE2 3). 

Os monócitos, expressando moléculas LFA-3, indu

zem a proliferação de linfócitos T em repouso na presen
ça de concentração submitogênica da associação de anti

corpos T11.2 e Tl1.3. Como este efeito é bloqueado por 

anticorposLFA3 ou antígeno LFA3 purificado, é sugerido 

que a interaça:o de CD2 e LFA3 deve participar na ativa

ção de linfócito T via CD2 sob condições fisiológicas 

(TIEFENTHALER24 ). 

Possivelmente, CD2 funciona como receptor para 

célula acessória e participa na geração de um sinal aces

sório e/ou transdução (SUTHANTHIRAN25 Essa estru

tura, além de participar da ativação de linfócito T indepen

dente de Ag, deve participar na ativação dependente de 

antígeno (RIERER2 6, BIERER2 

Baseando-se na expressão quantitativa de moléculas 

de adesão, tais como CD2 e LFA3 especula-se que o 

aumento da expressão dessas moléculas nos linfócitos 

de memória deve ser funcionalmente importante para 

suas respostas facilitadas (SANDERS28 ). Em concordân

cia com "esta hipótese, tem sido demonstrado que o tra

tamento de linfócito T com fator ativador plaquetas 

induz decréscimo parcial da expressão de CD2 e inibe 

a sua resposta proliferativa a mitógenos ou anticorpos 

monoc1onais (VIVIER29 ). Além disso, a ativação de timó

cito imaturo via CD2 pode ser fator importante para o seu 

desenvolvimento intratímico (REEM22 ), una vez que o 

epitélio tfmico expressa o ligante LFA3, e ligação de 
timócitos a células epiteliais tímicas ocorre através da 

ligação de CD2 e LFA3 (VOLLGERs). 
Após a ativação de linfócitos com anticorpos especí

ficos para CD2 é observada rápida quebra de inositoi 

bifosfato (PIP2) e elevação de inositol trifosfato 

e 1.2 diacilglicerol (DAG), sendo sugerido que tais anticor

pos induzem a quebra de PIP2, gerando IP3 que mobili

za Ca++ do estoque intracelular e DAG que ativa a proteí

na C quinase (PANTALE030 ). 

Anticorpos monoc1onais contra diferentes epitopos 

de CD2 são capazes de aumentar o nível de AMP cíclico 

em linfócitos T (CARRERA31) e é surgerido que o nível 

de AMPc intracelular pode participar na regulação do ciclo 

de fosfoinosiíol (BISMUTH3 2 ). 

Um segundo mecanismo de ativação de linfócito 

via CD2 é sugerido, considerando que o acetato miristato 

forbo] (PMA) também promove estimulação de linfócito 

T via CD2, mas sem alteração precoce no nível de Ca++ 

intracelular (HOLTER3 

A combinação ele antícorpos monoclonais, especí

ficos para dois epitopos distintos de CDL, promove também 

a ativação de mecanismo citolítico inespecíficc pelos lin

fócitos T citolíticos (SIUCIAN0 34 ), bem como a facil i
tação de atividade citotóxica de células "natural killer" 

(NK) (SCHIMIDT3 5), resultando na exocitose de grânulos 

ciiolíticos e seus constituintes (SCHIMIDT 3 6). anti

corpos também podem modificar a especificidade de clones 

citolíticos alorreativos (INVERARDJ 3 

Os anticorpos monoclonais, anti-CD2, quando usados 

isoladamente, inibem várias funções dos linfócitos T, tais 

como (1 proliferaçào de linfócitos T induzida por anti· 

corpos anti-CD3 e antígeno (VAN WAUWE3 í\. PALA

CIOS39) ou por PHA ou por aloantígenos (TAD\10RI4o 

uma que previne o linf6çito T de adquirir sensibilidade a 

IL2 (PALACIOS 39 ); produção de IL2 (PALACIOS 39 , 

TADMORI4o ); (3) produção de interferem gama (WIL

KI~;SON4 1 ); resposta proliferativ3 de linfócito peri

férico à IL2 (GROM042 ); inibição de atividade líti

ca específica ou inespecífica (BOLHUIS43 ); (h) 

de geração da atividade citotóxica de linfócitos ativados 

por linfocinas (LAK) (NASHED44 ). E mais recentemente 
tem sido demonstrado a imnorregulação da efitropoiese 

mediado por CD2 (BURDACH4s ). 

Embora um grande número de pesquisas tenha abor

dado o papel de receptor para E ao nível de membrana 

de linfócito T, pouco se conhece a cerca de receptor sob 

forma solúvel, presente no soro humano (ME'\DEs46 ; 

7). O n ivel de receptor solúvel é elevado em soros de 

pacientes com câncer (MOURA48 ; OH49 ), com uremia. 

com hanseníase (MOu 8) e em outra, patolOgias 

associadas com 3 depressão da imune cel ular. 

Esses receptores, presentes em soros de pacientes 

urêmicos (MUSATTI49 ) e de pacientes com câncer (SAN

TOSs 0), apresentam efeito imunossupressor sobrc a respos

ta blastogênica. 

Dados obtidos em nossos laboratórios ANOS I) 

demonstram a existência de receptores solúVêis de pcso 

molecular aproximado de 58Kd e acima de lSOKd, sendo 

a segunda forma encontrada em nívci elevado em soros 

de pacientes com câncer e uremia. Essa hetcrogen cidade 

de formas moieculares de receptores para E poderia expli

car as suas múltiplas funções descritas na literatura. 

ABSTRACT 
This reriew deals with molecular characteristics of CD2 receptor and its fitnctions 01/ T lymphocvte and the actÍOfl o( 

monoclonal antibodies directed to C'D2 on T lymphocyte. Finally some considerations are made abOli I lhe receptors in 
soluble fonn. 

KEY WORDS: T lymphocyte. CD2. 
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shHlly iP;;3Jfl Escherichia coZi. 

SUMMARY 

A total of 3 í straíns of Escherichia calí isolates from 
chicken with colisepticemía designated UEL 1 to 31, were 
examined for vimlence factors commonly in pathogenic 
groups of E. ['oh These straíns were firstly characterized 
for bíochcmical and serological tests followed the tests: 
virulence in 1 day and 4 weeks old chícks, sells invasiveness, 
hemagglutination for fimbriae d::tection; toxin, hemolysin, 
colicin ano aerobactin productíon; antibiotic and serum 
resistance; plasmid content. 

The results have shown that metabolic activity and 
strains serotypes are not related with patogenicity, These 
straíns has becn found to be invasive s!nce were 
present in hístopatological secction of Iivcr, lung, heart oÍ 
infected chicks. None of lhe isolates werc toxigenics, nor 
positive in hemagglutination m3nl10Se - resistance tests. 
The characteristics exhibited by virulent strains were: 
invasion for Hela and chicken Ilbroblasts cells, serum 
resístance, capsular Kl antigen, colicin V and aerobactin 
production and evasion from macrophages thioglicolate 
activated. 

This work suggested that Dresence of the Kl 
antigen protects E. caU from the k.clericidal of 
serum, however, the main characLcristics related with 
virulence were 'lhe Cal V and R - mediated serum 
res;stance ;lErobactin 

The molecular genetic studies af the virulence 
by agarose electrophorese have shown that the plasmids of 
these siraim are of high molecular weight. The virulence 
factors are mediated by plasmids as assessed by the curing 
of plasmids a1though the pathogenic characteristics of avian 
strains were not transfered by to receptors 
strains used calí Kl However the antibiotic resistance 
and coíicin sarne strains were transfered. 

Co! V structural gen of pMV14 píasmid was cloned into 
VP328 vector and used to transform UEL 15 strains, which 
kept avirulent for 1 day old chicks, showing that colicin 
Y although a commun caracteristiG in the studied strains is 
not by itself responsable for virulence. 
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