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Présentation des déterminants
« cachés »

La tolérance centrale aux détermi-
nants du soi est la conséquence de
leur présentation aux thymocytes par
les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH). Elle
concerne les déterminants produits
en quantité suffisante pour étre ex-
posés a la surface des cellules char-
gées d’assurer la sélection du réper-
toire des lymphocytes T dans le
thymus (m/s n°10, vol. 4, p. 656; n°5,
vol. 10, p. 611). Les multiples étapes
de la présentation antigénique et les
contraintes structurales imposées aux

peptides pour s’associer au CMH ren-
dent improbable la présentation de
nombreux déterminants potentiels.
Les lymphocytes T spécifiques de ces
déterminants «cachés» (cryptic) ne
sont pas anergisés ou délétés dans le
thymus et peuvent s’activer en péri-
phérie lorsque la présentation de ces
déterminants cachés est favorisée par
des conditions particuliéres. Ils de-
viennent alors susceptibles de déclen-
cher une réaction auto-immune [1].
Les mécanismes responsables de la
présentation des déterminants ca-
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chés sont mal connus mais il semble
que la quantité d’épitope engendré
soit un élément essentiel. Pour la
présentation par le CMH de type II,
une production accrue de peptides
antigéniques est envisageable si I'an-
tigéne s’accumule dans la voie d’en-
docytose. C’est le cas, par exemple,
lorsqu’un antigéne soluble est inter-
nalisé par I'intermédiaire des immu-
noglobulines de surface ou d’autres
récepteurs membranaires. Pour des
antigénes membranaires de surface,
la quantité de protéine dans la voie
d’endocytose dépend en partie de la
vitesse d’internalisation et de la route
empruntée pour atteindre les lyso-
somes. La modification de ces para-
meétres peut entrainer des change-
ments dans la production des
peptides antigéniques, tant au niveau
qualitatif que quantitatif [2].

Les molécules du CMH ne font pas la
différence entre soi et non-soi et pré-
sentent aussi bien les peptides du soi
que ceux dérivés de protéines étran-
geéres. Ainsi, des peptides du CD4
peuvent étre exposés a la surface des
cellules présentatrices et étre recon-
nus par d’éventuels lymphocytes T
anti-CD4. De fait, des clones T spéci-
fiques d’épitopes CD4 ont été isolés
chez des malades infectés par le virus
de l'immunodéficience humaine
(VIH) [3]. L’existence de lympho-
cytes T anti-CD4 en périphérie in-
dique que ces épitopes étaient cachés
dans le thymus et n’ont pas été pré-
sentés au moment de I'induction de
tolérance. Ces clones reconnaissent
in vitro les cellules B ayant internalisé
du CD4 exogeéne soluble mais pas les
cellules T exprimant le CD4 et le
CMH-II (cellules T activées). Comme
dans le thymus, ces épitopes restent
cachés lorsqu’ils proviennent de la
dégradation du CD4 endogene des
cellules T. Les épitopes cachés du
CD4 peuvent cependant étre démas-
qués lorsqu’une grande quantité de
molécules est internalisée par suite
de la reconnaissance de son ligand.
Ainsi, les clones T anti-CD4 peuvent
étre stimulés par les lymphocytes T
activés, préalablement incubés avec
des anticorps anti-CD4 ou avec la
protéine gp-120 du VIH, des condi-
tions expérimentales qui favorisent
I'entrée du CD4 dans la voie d’endo-
cytose. Cette situation est transpo-
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sable in vivo dans la pathogénie du
VIH ou des cellules T anti-CD4 se-
raient stimulées par les lymphocytes
T présentant des épitopes cachés du
CD4 a la suite de l'interaction CD4-
gpl20. Outre les conséquences né-
fastes directes sur les cellules T pré-
sentatrices des déterminants cachés,
ces cellules anti-CD4 pourraient favo-
riser la synthése d’anticorps anti-CD4
par les lymphocytes B. La production
de ces anticorps et des anticorps anti-
gpl20 aurait un effet amplificateur
sur la présentation des déterminants
cachés du CD4.

L’internalisation des antigénes par
I'intermédiaire des immunoglobu-
lines de surface peut étre a I’origine
de la présentation d’épitopes cachés
[4]. D’une part, parce que les immu-
noglobulines sont extraordinaire-
ment efficaces pour internaliser et
concentrer les antigénes dans les
compartiments d’endocytose associés
a l'apprétement des antigénes et,
d’autre part, parce que les peptides
engendrés a partir d'un antigéne
libre ou d’'un complexe antigéne-an-
ticorps peuvent étre différents [5, 6].
La liaison antigéne-anticorps modi-
fierait la stabilité des antigénes et
I'accessibilité des sites de protéolyse.
Cela entrainerait la destruction de
certains déterminants alors que
d’autres seraient plus efficacement
présentés [7]. Ce phénoméne n’est
peut étre pas limité aux complexes
antigeéne-anticorps et des change-
ments dans la hiérarchie de présenta-
tion des déterminants pourraient sur-
venir a la suite d'une liaison
récepteur-ligand. Il est possible, par
exemple, que I'apprétement du CD4
dans les endosomes soit différent se-
lon qu'’il est sous forme libre ou asso-
cié a son ligand.

I1 est raisonnable de penser que les
anticorps et les ligands favorisent la
présentation des déterminants ca-
chés en augmentant I'internalisation
d’antigénes ou de récepteurs mem-
branaires et en modifiant le spectre
d’épitopes produits dans les compar-
timents d’apprétement. Il faut ajou-
ter a cela de nombreux facteurs tels
que le type cellulaire, I’expression
des molécules d’adhérence et de co-
stimulation, la nature des protéases,
les cytokines ambiantes, le niveau de
synthése et le routage du CMH dans

les endosomes qui sont des éléments
de régulation de la présentation des
antigénes en général et des antigénes
cachés en particulier.
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