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PRESENTATION 
DES ANTIGÈNES : 
QUI PRÉSENTE QUOI ? 

L es lymphocytes T porteurs 
d'un récepteur d'antigène a� 
sont activés par la reconnais­
sance de fragments pepti­
diques associés aux molécules 

du complexe majeur d'histocompatibi­
lité (CMH) .  Deux classes de molécules 
du CMH sont spécialisées dans la pré­
sentation de peptides de structure et 
d'origine différentes. L'occasion m'est 
donnée ici d'apporter quelques préci­
sions sur cette dichotomie fonctionnel­
le qui pourrait ne plus apparaître évi­
dente à la lecture d ' un nombre 
grandissant d'articles. 
Les molécules de classe I (CMH-I) pré­
sentent aux lymphocytes T CDS cyto­
toxiques des antigènes endogènes syn­
thétisés par la cellule présentatrice et 
dégradés en peptides dans le cytosol. 
Grâce à des transporteurs membra­
naires les peptides cytosoliques pas­
sent dans la lumière du réticulum 
endoplasm ique où ils s ' assoc ient  
au CMH-I avant d'être exportés e t  ex­
posés à la surface cellulaire. Dans cer­
tains cas ,  des antigènes  exogènes 
indui sent  une bonne réponse 
cytotoxique. Il s 'agit, en général, de 
micro-organismes ou d'antigènes par­
ticulaires internalisés dans des phago­
somes puis transférés dans le cytosol 
[ 1 ] .  Par la même voie de présentation, 
le CMH-I peut donc déclencher une 
réponse cytotoxique contre des anti­
gènes endogènes ou exogènes. Beau­
coup moins bien documentée, la fixa­
tion de surface, sur le CMH-I , de 
peptides produits dans la voie d'endo­
cytose et relargués dans le milieu ex­
tracellulaire pourrait être une voie al­
ternative de présentation [2 ] .  

tiques requises de  taille e t  de  séquence, 
ne se fixent pas aux molécules de classe 
I I  du CMH (CMH-II) car elles sont ap-
pariées à une molécule chaperon, la 
chaîne invariante [3, 4 ] . Celle-ci dirige 
le CMH-II dans la voie d'endocytose où 
elle est elle-même rapidement dégra-
dée. Les antigènes exogènes, internali-
sés par endocytose ou phagocy tose , 
sont dégradés dans des compartiments 
vacuolaires où ils s'associent au CMH-I I 
pour être présentés aux lymphocytes T 
CD4 auxiliaires. De très nombreux tra-
vaux ont conduit à l 'identification de la 
voie d'endocytose comme site d' inter-
action entre peptides et CMH-II mais il 
n'y a pas de consensus sur la distribu-
tion précise du CMH-11 et de la chaîne 
invariante dans les diflërents sous-com­
partiments de la voie d'endocytose, ni 
sur la route empruntée par le CMH-11 
pour entrer ou sortir de ces organites. 
Par la microscopie électronique, le 
CMH-11, la chaîne invariante et les im­
munoglobulines internalisées furent 
d'abord localisés dans les endosomes 
précoces ; ces vésicules furent donc 
identifiées comme le lieu d'apprête-
ment des antigènes et de tixation des 
peptides sur le CMH-I I [5 ] . Par les 
mêmes techniques, d'autres groupes 
ont trouvé le CMH-I I essentiellement 
dans des prélysosomes pratiquement 
dépourvus de chaîne invariante [6, 7] . 
Il fut alors suggéré que le CMH-I I se 
dirige directement du réseau transgol-
gien vers un compartiment particulier 
où il s'accumule et se charge de pep-
tides. Plusieurs laboratoires, en utili-
sant les méthodes de fractionnement 
cellulaire, ont ensuite décrit une accu-
mulation du CMH-II  dans des vési-
cules d'endocytose différentes des en-Les peptides cytosoliques transférés 

dans le réticulum endoplasmique, en 
admettant qu' ils aient les caractéris-

dosomes précoces et tardifs et des 
lysosomes [ 8- 1 2 ] . Il ex i s te  donc ,  ---• 
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d'après ces équipes, un compartiment 
spécialisé dans le chargement  des 
peptides sur le CMH-11 .  Mais, là enco­
re, rien n 'est acquis car les caractéris­
tiques de ce compartiment varient se­
lon les études et certains mettent en 
doute la nécessité et l 'existence même 
d 'un  compartiment  spécialisé . I l s  
considèrent, au contraire, que le char­
gement des peptides sur le CMH-11 
doit se faire progressivement dès la 
sortie de l 'appareil de Golgi et à de 
multiples endroits dans des vésicules 
d'endocytose dont la relation avec les 
organites classiquement définis n 'est 
pas toujours bien établie [ 13] . S. Ami­
gorena (p. 661 de ce n uméro) explique 
comment et pourquoi le chargement 
des peptides sur le CMH-11 a lieu en 
un site unique et spécialisé dans des 
cellules B tumorales. Pour éviter les 
malentendus, les partisans et les dé­
tracteurs de cette théorie devraient 
donner une définition plus précise de 
ce qu' ils recherchent. Quelles sont les 
caractéristiques requises pour que des 
vésicules, visualisées par microscopie 
ou purifiées  par frac tionnement ,  
soien t  considérées comme lieu de  
chargement des peptides sur le CMH-
11? Quels autres éléments, en plus des 
peptides et du CMH-11, ces vésicules 
doivent-elles contenir pour que le 
chargement soit effectif ? La chaîne 
invariante, ou plutôt un fragment de 
chaîne invariante, devrait se trouver là 
pour au moins deux raisons. C'est elle 
qui dirige le transport intracellulaire 
du CMH-11 par ses signaux de routage 
intracytoplasmique . C ' est elle aussi 
qui maintient le CMH-1 1  dans une 
conformation évitant son agrégation. 
La chaîne invarian te est échangée 
contre des peptides qui jouent égale­
ment un rôle important de prévention 
de l'agrégation du CMH-11. Enfin ,  
HLA-DM (H2-M chez  la  souris) de­
vrait se trouver aussi dans ces vési­
cules, ou à proximité, car il semble 
être un élément décisif permettan t 
d'échanger un fragment de la chaîne 
invariante con tre des peptides [ 14, 
15] . Une minisynthèse rappelant les 
différentes fonctions hypothétiques 
de DM est présentée dans ce numéro. 
La production des peptides est peut­
être le chapitre le plus difficile à maî­
triser car on ne connaît pas précisém­
ment le lieu et les mécanismes de leur 
genèse. Comme pour le CMH-1 , les 
peptides ne sont pas forcément pro-

duits au site même de leur association 
avec le CMH-II .  En outre, l 'origine des 
peptides présentés par le CMH-11 est 
multiple . Ils peuvent provenir de la 
dégradation des antigènes internali­
sés mais aussi des protéines synthéti­
sées par la cellule présentatrice et 
ayant accès à la voie d'endocytose par 
d'autres mécanismes. L 'autophagie, 
par exemple, est une voie de passage 
de matériel cytosolique vers les endo­
somes et les lysosomes. L ' importance 
de la voie de présentation d'antigènes 
endogènes a été sous-estimée et on en 
sait peu de choses car elle est plus dif­
ficile à appréhender et les modèles 
d'étude sont rares et souvent artifi­
ciels. Le degré d'interconnection de 
ces deux voies de présentation reste à 
déterminer. Sont-elles liées, indépen­
dantes ou complémentaires? Si les 
deux voies sont indépendantes, com­
me cela semble être parfois le cas, il se­
rait tout à fait intéressant d 'évaluer 
l'importance relative accordée à cha­
cune d 'elles par les différents types 
cellulaires. L'utilisation préférentielle 
de l'une ou l'autre voie est peut-être 
un dispositif primordial dans la mise 
en place du répertoire de l ' immunité. 
Un autre aspect de la présentation an­
tigénique qui stimule l'enthousiasme 
d'un nombre croissant d' immunolo­
gistes concerne la voie d'en trée des an­
tigènes. Le système immunitaire doit 
être capable de reconnaître des quan­
tités très faibles d'antigènes très diffé­
rents. Bien que les macrophages effec­
tuent en permanence une surveillance 
du milieu extra-cellulaire en prélevant 
des échantillons par pinocytose, un 
système plus efficace d'internalisation 
a été suggéré par l'intermédiaire de ré­
cepteurs comme ceux de la famille des 
récepteurs scavenger. Le dernier en 
date est le récepteur MARCO dont la 
structure rappelle un peu celle du col­
lagène et qui est capable de fixer des 
bactéries à la surface de certains ma­
crophages [ 16] . Aux dires des spécia­
listes, il est possible que le système im­
munitaire ait développé des dispositifs 
du même ordre, autres que celui des 
immunoglobulines, pour faciliter la 
pénétration et la présentation des anti­
gènes solubles peu abondants. Ce do­
maine est en pleine expansion et nous 
réserve sans doute quelques surprises 
dans un avenir proche • 
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