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Transporteurs de peptides 
et présentation de l'antigène 

La présentation de l'antigène endogène par les molécu
les de classe 1 du complexe majeur d'histocompatibilité 
au récepteur des lymphocytes T CDS+ constitue l'étape 
centrale de l'immunité spécifique à médiation cellulaire. 
Les nonamères peptidiques, issus d'une protéolyse cyto
plasmique des protéines cellulaires, doivent traverser la 
barrière membranaire du réticulum endoplasmique avant 
de pouvoir s'associer aux molécules de classe · 1. Cette 
translocation nécessite l'intervention d'un transporteur de 
peptides situé au niveau de la membrane du réticulum 
endoplasmique. Les gènes qui codent pour ce transpor
teur (TAPI et TAP2), de même que ceux qui codent pour 
deux sous-unités d'un complexe protéolytique cytoplasmi
que appelé protéasome (IMP2 et IMP7), sont situés dans 
la région du CMH de classe II, et sont inductibles par 
l'interféron y. Des souris transgéniques, rendues déficien
tes en TAPI par recombinaison homologue, permettront 
d'analyser le rôle des peptides endogènes dans la sélec
tion positive du répertoire des lymphocytes T. 

L a réponse immune spécifi
que repose sur deux types 
de molécules de reconnais
sance : l' immunoglobuline 
de surface des lym-

phocytes B et le récepteur pour 
l 'antigène des lymphocytes T (TeR) . 
Malgré leur similitude de structure 
et d'assemblage, leur mode d'inter
action avec l'antigène est différent. 
Les immunoglobulines reconnaissent 
l 'antigène sous sa forme native en 
solution, tandis que le TeR a besoin 
de ,, voir » les fragments antigéni
ques (peptides) présentés par les 
molécules de classes 1 et II du com
plexe majeur d'histocompatibilité 
( CMH) . Ce dernier processus 
appelé " présentation de l 'antigène >> 
fait appel à une protéolyse intracel
lulaire de l 'antigène et à l 'associa
tion des peptides dérivés aux molé
cules du CMH. 

Les molécules de classe II (CMH-11) 
présentent des peptides dérivés des 
protéines extracellulaires et membra
naires au TeR des lymphocytes T 
auxiliaires, porteurs du corécepteur 
CD4 [ 1 ]  . Les molécules de classe 1 
(CMH-1) présentent, quant à elles, 
des peptides dérivés de protéines 
intracellulaires au TeR des 
lymphocytes T cytotoxiques, porteurs 
du corécepteur CDS [2] . Cette dis
tinction fonctionnelle entre CMH-1 
et CMH-11 se caractérise par une 
dichotomie anatomique du parcours 
intracellulaire des CMH-1 et CMH-
11 et de l 'antigène. En effet, les pro
téines extracellulaires sont captées 
par endocytose, puis intègrent un 
compartiment endosomique précoce 
où elles subissent un catabolisme 
enzymatique engendrant des pepti
des antigéniques. Ces peptides 
retrouvent ensuite les CMH-11 arri-
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Figure 1 .  Les gènes, les mutants. Carte physique (très schématique) du 
complexe majeur d'histocompatibilité humain. Echelle en ki/obases (kb). Tous 
les gènes ne sont pas représentés. Du centromère vers le té/amère du bras 
court du chromosome 6 :  régions classe Il, Ill et /. La région classe Il code 
pour les chaÎnes a et f3 des CMH-11. Au sein de cette région, un segment 
de 50 kb entre ADN et DOB contenant les gènes TAP et LMP est agrandi. 
La région classe Ill code classiquement pour certains gènes du système du 
complément (C2, Bf et C4), l'enzyme 2 1-hydroxy/ase (2 1-0H) et les tumor 
necrosis factors (TNF). Il contient de plus une trentaine d'autres gènes (non 
représentés), pour la plupart sans relation avec le système immun. La région 
classe 1 (la plus té/amérique) contient sur une région d'environ 1,5 méga
base les six chaÎnes lourdes, a, des CMH-1 connues à l'heure actuelle. Les 
flèches indiquent l'orientation transcriptionnel/e. Les mutants de délétion sont 
représentés en haut et les mutants ponctuels en bas. 

vées dans ce même compartiment. 
Les CMH-II sont guidées vers ce 
compartiment par la chaîne inva
riante, qui, de plus, les empêche de 
lier les peptides endogènes dans le 
réticulum endoplasmique. La des
truction protéolytique de la chaîne 
invariante permet ensuite aux CMH
II de lier cette fois les peptides exo
gènes. L'ensemble, CMH-II-peptide, 
se dirige alors vers la surface cellu
laire [ 1 ] .  Cette voie s'appelle, par 
conséquent, la voie exogène de la 
présentation de l'antigène. A la voie 
exogène s'oppose classiquement la 
voie endogène, bien que cette dis
tinction ne soit pas absolue. Le 
point de départ de la voie endogène 
concerne les protéines intracellulai
res, cytoplasmiques et nucléaires, 
subissant un catabolisme physiologi
que intervenant pour le renouvelle
ment du pool protéique cellulaire. 
m/s n° 11 vol. 9, novembre 93 

Ainsi, les peptides engendrés, en 
grande majorité dans le cytoplasme, 
traverseront pour certains la bar
rière membranaire du réticulum 
endoplasmique pour s'associer aux 
CMH-I naissantes. Le complexe ainsi 
formé suivra le courant exocytique 
de la cellule (réticulum endoplasmi
que � membrane plasmique) pour 
y être exposé à la surface cellulaire 
[2] . Toutes les cellules nucléées de 
l'organisme ( les neurones consti
tuent une exception majeure) expri
ment les CMH-I. Cela permet la sur
veillance par les lymphocytes T cyto
toxiques de l'ensemble du répertoire 
antigénique intracellulaire et, par 
conséquent, l'élimination à tout 
moment des cellules présentant des 
épitopes du non-soi (viraux, bacté
riens . . .  ) ou des épitopes du soi 
modifiés ( transformation tumo
rale . . .  ) .  La production des peptides 

antigéniques à partir des protéines, 
cytoplasmiques et nucléaires, et leur 
arrivée dans le courant exocytique 
permettant l 'accès au site d'assem
blage des CMH-I, constituent donc 
des étapes clés de la réponse 
immune. Une série de nouveaux 
gènes ont été reconnus très récem
ment, situés à l ' intérieur de la 
région de classe II du CMH et 
codant pour un transporteur pré
somptif de peptides ( le complexe 
TAP1/TAP2) ainsi que pour des 
sous-unités (LMP2 et LMP7) d'un 
complexe protéolytique cytoplasmi
que appelé protéasome. Cette 
découverte devra déboucher à terme 
sur la définition moléculaire du pro
cessus catalytique cytoplasmique 
engendrant des peptides antigéni
ques à partir des protéines intracel
lulaires, de même que leur transport 
à travers la membrane du réticulum 
endoplasmique, leur permettant 
l 'accès à la voie exocytique. Nous 
traiterons principalement du trans
porteur de peptides étant donné 
qu'à ce jour les preuves expérimen
tales vont à l 'encontre d'une parti
cipation évidente de LMP2 et LMP7 
dans la voie endogène de présenta
tion de l'antigène. 
Avant d'examiner en détail les résul
tats les plus récents, rappelons briè
vement l 'architecture structurale 
d'une CMH-I et ses contraintes fonc
tionnelles, ainsi que les grandes 
lignes de la voie endogène. 1 La CMH-1 : 

un complexe tri-partite 

Les CMH-I sont composées de trois 
éléments : une chaîne lourde, a, 
polymorphe, codée par le CMH (sur 
le bras court du chromosome 6 chez 
l 'homme ) ,  une chaîne légère, la 
�z-microglobuline ( �2m) ,  mono 1 oli
gomorphe, codée hors du CMH, et 
un peptide antigénique de 8 à 9 aci
des aminés [3] . La liaison du pep
tide antigénique est nécessaire pour 
un assemblage correct de l'ensemble 
du complexe [ 4] . Il y a six isotypes 
de chaîne lourde chez l 'homme, 
dont les gènes sont répartis sur une 
région d'environ 1 ,5 mégabases au 
niveau de la région télomérique du 
CMH (figure 1). Mais seuls les pro
duits des loci A et B présentent effi
cacement l 'antigène au TeR. Ces 
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deux protemes se distinguent par 
leur polymorphisme : plus de 40 
allèles sont connus pour le locus A 
et près de 60 pour le locus B [3] . 
Les études cristallographiques des 
CMH-1 ont permis de déterminer 
leur structure tridimensionnelle. La 
partie proximale de la molécule est 
formée de deux domaines immuno
globulines, provenant pour l 'un de 
la P2m et pour l 'autre de la chaîne 
lourde. La partie distale, quant à 
elle, provient uniquement de la 
chaîne lourde qui prend la forme 
d'une plateforme fermée aux deux 
extrémités et logeant en son sein le 
peptide antigénique. Cette plate
forme, composée de huit feuillets 
antiparallèles p, est bordée de cha
que côté par une hélice a. La plu
part des résidus polymorphiques se 
situent au niveau des deux hélices 
a ou dans le plancher p avec leurs 
chaînes latérales pointées vers le 
peptide ou le TeR [3] . Le nona
mère peptidique logé à l ' intérieur 
de chaque CMH-1 sera ainsi ancré 
sur la plateforme (à ses extrémités) 
et formera au niveau de certains de 
ses résidus invariables des contacts 
privilégiés avec certains acides ami
nés des CMH-1 dont les chaînes laté
rales forment des pochettes prenant 
en charge l'acide aminé en question 
[ 5 ] .  Chaque allèle des CMH-1 pos
sède son code de liaison avec le 
peptide [6] . Par exemple, pour la 
liaison avec l'allèle Hl.A-B27, le pep
tide antigénique doit obligatoire
ment posséder une arginine en posi
tion 2 (en partant de l 'acide aminé 
N-terminal) ainsi que d'autres con
traintes plus ou moins absolues en 
d'autres positions le long de la 
chaîne peptidique. 1 Mutants d'assemblage 

des CMH-1 

L'existence de quatre séries indépen
dantes de cellules mutantes, défecti
ves dans la voie endogène de présen
tation de l 'antigène, s'est avérée pré
cieuse dans la dissection cellulaire et 
moléculaire de cette voie. RMA/S a 
été le premier mutant isolé. Cette 
lignée dérive d'un lymphome T 
murin (RBL-5, H-2b) après mutage
nèse chimique et sélection fondée 
sur la résistance à la lyse par le 
système du complément après addi-

tion de l 'antisérum anti-CMH-1. 
RMA/S n'exprime que 5 %  à 10 % 
du taux normal de ses CMH-1 (Kb et 
Db) ,  comparé à la lignée parentale 
ayant subi la mutagenèse mais non 
sélectionnée (RMA) et cela malgré 
l 'existence et l 'expression des gènes 
codant pour la chaîne lourde et la 
P2m. RMA/S est également défective 
dans la présentation de l'antigène 
endogène. En revanche, il a été 
observé que l 'incubation de RMA/S 
avec des peptides antigéniques fait 
réapparaître un niveau normal de ses 
CMH-1 à la surface cellulaire et res
taure la présentation de peptides 
antigéniques. A la suite de ces tra
vaux, il a été proposé que la lignée 
RMA/S serait défective dans l'apport 
de peptides antigéniques au site 
d'assemblage des CMH-1, très vrai
semblablement au niveau du réticu
lum endoplasmique [ 4] . 
Une deuxième série, plus impor
tante, de cellules mutantes a pour 
origine une lignée B lymphoblastoïde 
humaine appelée 721 [7] . A partir 
de ces cellules, plusieurs lignées 
mutantes ont été isolées de manière 
séquentielle après irradiation y et 
sélection par des anticorps monoclo
naux anti-Hl.A. Une de ces lignées 
appelée .45 a été isolée par résistance 
à la lyse par le complément après 
traitement par des anticorps mono
clonaux anti-Hl.A-B8. Cette lignée, à 
laquelle il manque un haplotype 
entier du CMH (mutant hémizygote 
pour le CMH) , a été à son tour sou
mise à un cycle de mutagenèse et 
sélection par des anticorps anti-CMH-
11. Ainsi, à partir de .45, deux nou
velles lignées possédant des lésions 
sur l 'haplotype CMH restant (délé
tion homozygote) ont été obtenues. 
La première, . 1 74, possède une 
grande délétion génomique empor
tant tous les gènes de classe II con
nus pour être exprimés à la surface 
cellulaire (figure 1). Quant à la 
deuxième, .82, elle possède une délé
tion moins importante, emportant les 
gènes CMH-11 télomériques (DQ et 
DR) (figurel). Le dernier mutant pro
venant de la même lignée parentale 
est le . 1 34. Il a été isolé après traite
ment de .45 par le complément et 
par des anticorps monoclonaux anti
Hl.A-A2 [7] . Contrairement aux pré
cédents, il ne montre pas de délétion 
génomique décelable [8] . 
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Les travaux cellulaires effectués sur 
RMA/S ont été rapidement étendus 
au mutant . 174. Il a été établi que 
l 'expression à la surface des CMH-1 
ainsi que la présentation du peptide 
exogène ajouté aux cellules peuvent 
être restaurées [9] . Contrairement à 
RMA/S, pour lequel aucune lésion 
génomique n'a été trouvée, dans le 
cas de . 1 74, de remarquables tra
vaux de fusions cellulaires ont per
mis de cartographier la région res
ponsable de ce défaut au niveau de 
la délétion. Par conséquent, l'ensem
ble de ces travaux permet de locali
ser avec une quasi-certitude le ( les) 
gène (s) responsable (s) du défaut au 
niveau de la grande délétion de 
. 1 74. 
La troisième série de mutants, éga
lement humains, a été produite par 
une stratégie semblable, donnant 
naissance à des mutants homozygo
tes. De cette manière a été isolé le 
mutant 5.2.4 qui présente une curio
sité particulière car, outre un défaut 
de la voie endogène, il possède éga
lement un défaut de la voie exo
gène de présentation de l'antigène. 
En effet, ses molécules de HIA-DP 
conservées (figure 1) possèdent une 
instabilité accrue en conditions 
dénaturantes. Par des études de 
fusions cellulaires, il a été montré 
qu'un autre gène, non encore iden
tifié, intervenant dans la voie exo
gène, est localisé à l ' intérieur de la 
portion de la région de classe II 
délétée dans ce mutant [1  0] . 
BM36.1 est le mutant le plus récent. 
Vu l'intense compétition dans le 
domaine, la publication de ce 
mutant incluait à la fois l ' identifica
tion de son défaut génétique et la 
restauration de son phénotype [ 1 1 ] .  

1 Clonage 

Le segment du CMH délété dans le 
mutant . 174 devait contenir le ( les) 
gène (s) contrôlant la voie endogène 
de présentation de l'antigène. Pour 
cloner ce fragment, une marche 
chromosomique a été entreprise, 
débutant au niveau du locus 21-0H 
qui est présent dans . 1 74. Ce travail 
a permis d'isoler environ 200 kb 
d'ADN par l' intermédiaire de cosmi
des recouvrants. La bordure télomé
rique de la délétion de . 1 74 a ete 
identifiée à environ 120 kb de 
m/s n° I l  vol. 9, novembre 93 

21-0H [8] . Les deux bordures de 
délétion de . 17  4 étant connues, tout 
gène à l ' intérieur de cette région 
devait être considéré comme gène 
candidat (figure 1). 

L'existence d'un autre mutant, .82, 
possédant également une délétion 
génomique au niveau de la région 
de classe II/III, a permis de réduire 
de manière significative la région 
suspecte. Contrairement à . 1 74, .82 
ne montre aucun déficit au niveau 
de 1 'expression de ses CMH-1. Par 
conséquent, la soustraction de la 
délétion de .82 de celle de . 174 a 
permis de limiter les recherches 
pour le ( les) gène (s) en cause à la 
région du CMH comprise entre 
DQB et DPA (figure 1). Cette région 
ayant été auparavant clonée, le cri
blage des banques d'ADNe à l'aide 
des cosmides recouvrants a permis 
d' identifier cinq ADNe (actuelle
ment six) nommés Yl à Y5 (y ajou
ter Y6) [8] . Un autre mutant, 5.2.4 
a permis de réduire les gènes incri
minés aux gènes Yl ,  Y2 et Y3. Ce 
mutant, fabriqué de manière simi
laire à . 1 74, et montrant le même 
phénotype, possède une délétion 
moins importante que .174 (figure 1). 
Le mutant sauveur fut . 134. Comme 
mentionné précédemment, . 134 ne 
présente aucune délétion de la 
région incriminée. En revanche une 
absence de l 'expression de Y3 a été 
mise en évidence et, de ce fait, Y3 
fut le premier gène pour lequel un 
défaut d'expression correspondait à 
un phénotype mutant. Le séquen
çage de l'ADNe de Y3 a montré une 

homologie avec toute une superfa
mille de molécules qui sont des 
transporteurs dépendants de l 'ATP 
(voir ci-dessous). Y3 fut nommé PSF 
(peptide supply factor) [8] . 
En même temps, trois autres équi
pes ont rapporté le clonage du 
même gène. Chez l 'homme, il a été 
renommé RING4 [ 1 2 ] .  Chez le rat 
[ 13] et la souris [ 1 4] , il a été res
pectivement nommé mtp1 et haml. 
Ce complexe de gènes a été cloné 
par génétique inverse, grâce au 
même cosmide chez l'homme, et 
grâce aux cosmides de la région de 
classe II murine chez la souris et le 
rat. 1 Les transporteurs : TAP1 

et TAP2 

Peu après la découverte du premier 
transporteur, l 'existence d'un gène 
homologue présent à sa proximité 
fut mise en évidence. Ce gène fut 
appelé PSF2/RING1 1  chez l 'hom
me, mtp2 chez le rat et ham2 chez 
la souris (voir ci-dessous). Afin de sim
plifier la nomenclature de ces gènes, 
le premier transporteur a été rebap
tisé ultérieurement TAPI pour trans
porter associated with antigen proœssing 
et le deuxième TAP2 (Tableau !). 
L'analyse des séquences de TAPI et 
TAP2 a permis de montrer une 
homologie significative avec la 
superfamille des transporteurs 
dépendants de l'ATP, qui est pré
sente aussi bien chez les procaryo
tes que chez les eucaryotes [8, 
12-15] . Ces molécules sont compo-

Tableau 1 

NOMENCLATU RE (HOMME, SOURIS, RAT) DES TRANSPORTE URS 
ET DES SOUS-U N ITÉS DE PROTÉASOME CODÉS AU SEIN DU CMH 

TAP1 TAP2 LMP2 LMP7 

Homme PSF 1/RING4 PSF2/RIN G 1 1  Y6/R I N G 1 2  Y2/R I N G 1 0  

Souris HAM1 HAM2 - -

Rat mtp1 mtp2 - -

PSF : peptide su pp/y factor ; RING : realfy interesting new gene ; HAM : his
tocompatibility antigen modifier ; mtp : MHC-Iinked transporter protein ; TAP : 
transporter associated with antigen processing ; LMP : law mo/ecu/ar weight 
protein. 
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H MASSRCPAPRGCRC1PGAS1AWLGTVL111ADWV11RTALPRI FS11VPTALP11RVWAV 
S --AHVW . . . . . . . . • . • . . . • •  -AAA- - - -v- -1- - -pM- -G - - - - - - -E . v------v

R --AHAW- . . . . . . . . . . • • • • •  TAAL - - - -v- -1 - - -pv- -G - - - - - - -E . v--------

H G1SRWAVLWLGACGVLRATVGSKSENAGAQGWLAALKP1AAALGLALPGLALFRE1I SWG 
s ------ r -G- -vR- - -Gv- • • • • • . .  - - -H - - - - - -Q- -v- - -s - - - - - - - - - ---AA- -

R ------ r -G--vR---Gv- . . • • • • •  - - -R- - - - - -Q- -v- - - - - - - - - - -s - -K-sA- -

H APGSADSTRL1HWGSHPTAFVVSYAAALPAAALWHK1GS1WVPGGQGGSGNPVRRL1GC1 
S T1REG--AG --Y -N-R-o- -Ar --v- - - - - - - - - - -p - - - -A-S -NRDA-DMLC -M--F

R -1REG -NAG- - - -N -RLo- - -1 --v- - - - - - - - - - - - -GF -A-S -HK-A-DMLC -M--p-

H GSETRR1S1F1V1VVLSS1GEMAIPFFTGR1TDWI1QDGSADTFTRN1T1MS I1TIASAV 

S -PKK ---y-v---Lr - -c - - - - - - - - - - - - r - - - - - - -KTVPs - - - - rw- - - - - - -- -TA 
R o-KKG --H -v---Lr - -c - - - - - - - - - - - - r - - - - - - -KT -Ps -A- -MW- -c - - - -- -T-

H 1EFVGDGI YNNTMGHVHS H1QGEVFGAVLRQETEFFQQNQTGNIMSRVTEDTST1SDS1S 

S ---As - - - -- r - - - -M-GRVHR- - -R- - - - - - -G- -1K -PA-s -T- - - - - - -ANVCE - r 

R ---A------ r - - - -M- -RvH - - - -R- - -H - - -G- -1K -p - -s -T- - - - - - - -NVCE - r -

+ 
H EN1S1F1WY1VRGLC11GIMLWGSVS1TMVT1IT1P11F11PKKVGKWYQ11EVQVRES1 
S DT ---1 -- --G -A- - - -vp -p - - -py - -1 - - - -N - - - - - - - - --1 - -vH -s -A-K-Q--

R DK -N ------G- - - - - -AF - r - - -py --v- - -1s - - - - - - - -RR1 - -v- -s -A-K-Q---

H AKSSQVAIEALSAMPTVRSFANEEGEAQKFREK1QEI KT1NQKEAVAYAVNSWTTSISGM 

S ---T---1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -Q - -E -M- - - -K - - -1 - -VAEv----v- - -

R ---T- - -1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -Q - -E -M-P - -K - - -1 - -VTEV- -M-v- - -

H 11KVGI1Y IGGQ1VTSGAVSSGN1VTFVLYQMQFTQAVEVL15 I YPRVQKAVG5SEKIFE 

5 --------1 -----r R-T- - - - - - -g - - - - -1 - - - - - -Q - - - -1 - -5M- - - - - - -----

R --------1 -- - - -vR- - - - - - - - -g - - - - -1 - - -R- - - - - - - - - -5M- -5 --A------

H Y1DRTPRCPPSG1LTP1H1EG1VQFQDV5FAYPNRPDVLVLQG1TFT1RPGEVTALVGPN 
S ------c5 -1 --5 -A -SNMK - - -E - - - - - - - - - -Q-K -Q - - - - - - - - -H - -T -------

R ------cs -1 --5 -A - -NMK - - -K - - - - - - - - - -H -N -Q - - - - - - - - -y - -K --------

H GSGK5TVAAL1QNLYQPTGGQ111DGKP1PQYEHRY1HRQVAAVGQEPQVFGR51QENIA 

S ---------- - - - - - - - - - - - - - - - -QR-v- -o-H - - -T- - - - - - - - -11 - - - -pR---

R --- ---------- - - - - - - -Kv- - - -E --v- -o-H - - -T - - - - - - - - -11 - - - -pR----

H 
s 

R 

H 
s 

R 

H 

5 
R 

+ 
YG1TQKPTMEEITAAAVK5GAH5FI5G1PQGYDTEVDEAG5Q1SGGQRQAVALARALIRK 
---NRT --------v- -E - - - -o- - - -p - - - - - - - -G -T -N - - - - - - - - - ------ ----

----RT--------v-ME - - - -o- - - -p - - - - - - - -G -T -N - - - - - - - - - ------ ----

PCVLI1DDAT5ALDANSQ1QVEQ11YE 5PERY5R5VL1ITQH151VEQADHI1F1EGGAI 
-11 - - - - - - - - - - - -GN - -R-QR- - - - - -K -A- -T - - - - - -Q - - -A- - -H - - - - -RE -SV 
-R1 - - - -- - - - ----GN--R-QR- - - - - - -wA- -T- - - - - -Q - - -A-R-H - - - - -KE -5V 

REGGTHQQ1MEKKGCYWAMVQAPADAPEX 

G -Q ---1 - --KRG -- -R- - -E -1 -APAD

c -Q ---1- - --RG - - -R5 - -E -1-APSD - A 

Figure 2. Comparaison de séquences. Alignements multiples de TAP7 (A) 
et TAP2 (8) chez la souris (S) et le rat (R) sur les séquences humaines (H). 
Les traits rouges indiquent les résidus identiques (avec la séquence humaine) 
et les points correspondent aux résidus non alignés. La position des rési
dus polymorphes est indiquée par un astérisque * chez le rat (TAP2) et par 
un signe + chez l'homme. Les régions transmembranaires (définies par super
position avec MOR et HlyB) sont sur/ignées pour TAP2, à titre d'exemple. 
Il faut noter que l'analyse informatique (algorithme d'Eisenberg) de la 
séquence de ces protéines révèle des segments transmembranaires supplé
mentaires (où se trouvent des variants al/étiques chez l'homme) qui ne sont 
pas représentés ici [15, 27]. 
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* * 
H MRLPOLRPWT5LLLVOAALLWLLQGPLGTLLPQGLPGLWLEGTLRLGGLWGLLKLRGLLG 
5 -A-5Y ----V ----A -M - - -G - - - -5 --N - - - - - - - - - -1 - - - - - - -V ------VGE --

R -A -5HP ---A ------L - - -G ---5 5 ------P - - - - - - - - - - - - - -V ----- -VG ---R 

* * * * * 
H FVGTLLLPLCLATPLTV5LRALVAGA5RAPPARVA5APW5WLLVGYGAAGL5W5LWAVL5 

5 L -----PL -------FF ------G -TA5T5VV -----5 -G - - -A - - - -VA ---AV ----

R L ---F -PL ---TN - -FF ------G5TM5T5VV -----5 -G ---AO - - -VA - -LAV -----

* * *  
H PPGAQEKEQOQVNNKVLMWRLLKL5RPOLPLLVAAFFFLVLAVLGETL1PHY5GRV1 0 1L 

5 -A-V----PG -E - . RT - -K - - - - - - - - - - -F -1 - - - - - - -V- -W- - - - - -R ---------

R -A------PG -E --RA --1 - - -R- -K - - - -F -1V- -1 - -AM - -WW -MF ------------

* *  
H GGOFOPHAFA5A1FFMCLF5FG55L5AGCRGGCFTYTM5R1NLR1REQLF5 5LLRQOLGF 

5 ------O - - - - - - - - - - - - -V- - -F - - - - - - -5 -LF - - - - - - - - - - - - - - ---------

R ------O -------------V- - - - - - - - - - -5 -LFAE - - - - - - - - ------------A-

* * *  
H FQETKTGELN5RL550TTLM5NWLPLNANVLLR5LVKVVGLYGFML 5 1 5PRLTLL5LLHM 

5 - ----------------5 - - -R- - -F - - - 1 - - - - - - - - - - - -F ---QV-----F ----OL 

R -----------------5 - - -Q- -5 - - - - 1 - - - - - - - - - - - -Y ---QV- - - - -F ----OL 

* * 
H PFT1AAEKVYNTRHQEVLRE 1QOAVARAGQVVREAVGGLQTVR5FGAEEHEVCRYKEALE 

5 -L ---------P - - -A- -K- - - - - - -K - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -Q --5H -----

R -L- - -------P - - -A- -K- - - - - - -K - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -Q --R-------

* +* * 
H QCRQLYWRROLERALYLL1RRVLHLGVQMLML5CGLQQMQOGELTQG5LL5FM1YQE5VG 

5 R----W------KOV--V----MA--M-V- 1 -N --V- - 1LA- -V-R-G----LL- - -E -

R R----W- - - - - -K5 ---V-Q - -MA--M-V- 1 -NV-V-- 1LA- -V-R-G----LL- - -E- -

* * * 
H 5YVQTLVY 1YGOML5NVGAAEKVF5YMORQPNLP5PGTLAPTTLQGVVKFQOV5FAYPNR 

5 Q- -RN---M- - - - - - - - - - - - - - - - -L --K- - - -Q-- 1 ---PW-E-R-E - - ---- 5 --R

R HH --N---M- - - - - - - - - - - - - - - - -L- -R- - - -N- - - - - -PR-E-R-E - - ----5 - -5 -

* *  
H PORPVLKGLTFTLRPGEVTALVGPNG5GK5TVAALLQNLYQPTGGQVLLOEKP 1 5QYEHC 

5 -EK---Q------H- -T- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -L- - -GE-LTE -0-H 

R -EK---Q------H- -K- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -L- - -GE-LV-- 0-H 

H YLH5QVV5VGQEPVLF5G5VRNN 1AYGLQ5CEOOKVMAAAQAAHAOOF 1QEMEHG1YTOV 

5 ---R---L- - - - - - - - - - - -KO- - - - - -RO- - -AQ- - - - - - - -C- - - - -G-- TN- -N-E 1 

R ---R---L- - - - - - - - - - - -KO- - - - - -RO- - -AQ- - - - - - - -C- - - - -G-- TN- -N-E 1 

H GEKG5QLAAGQKQRLA1ARALVROPRVL 1 LOEAT5ALOVQCEQALQOWN5RGORTVLV1A 

5 ----G- - -V- - - - - - - - - - - - - -N- - - - - - - - - - - - - -A- - - - - - -N-R-Q----M---

R --------V---- - - - - - - - - - -N- - - - - - - - - - - - - -AE- - - - - - T-R-QE---M----

+ + 
H HRLQAVQRAHQ1LVLQEGKLQKLAQLQEGQOLY5RLVQQRLMOX 
5 --- HT- -N-0-V- - - KQ-R-VEHO-- RO---V-AH- - - - - -EA

R --- HT- -N-0-V- - - KQ- Q-VEHO-- ROE --V-AH- - - - - -EA-
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B 

sées d'une partie N-terminale 
hydrophobe, constituant la région 
transmembranaire ,  e n  amont  
d 'une région C-terminale hydro
phile où se trouve le site de liai
son à l 'ATP [ 1 6] .  La plus forte 
homologie de séquence entre dif
férents transporteurs réside au 
niveau de ce site de liaison de 
l'ATP avec les deux séquences 
consensus appelées << Walker A et  
B » .  A l 'inverse, les régions trans
membranaires des différents trans
porteurs montrent une relative
ment faible homologie de struc
ture primaire (figure 2). Mais un 
fait est remarquable ,  la conserva
tion importante de leurs structures 
secondaires illustrée par la super
position quasi parfaite de leurs 
profils hydrophobes [ 1 5, 1 6] .  La 
molécule MDR (multidrug resistance) 
constitue le chef de file de la 
superfamille chez les eucaryotes. 
Cette molécule j oue le rôle d 'une 
pompe rejetant vers l 'extérieur de 
la cellule, entre autres, les produits 
antimétaboliques administrées lors 
du traitement des é tats néoplasi
ques. Comme son nom l 'indique, 
elle est capable de rendre la cel
lule qui l 'exprime résistante à un 
large spectre de produits antican
céreux possédant des structures 
chimiques différentes. La molécule 
MDR, comme la plupart des mem
bres eucaryotes de la superfamille 
(à l 'exception de PMP70, peroxiso
mal membrane polypeptide de 70 
kDa) possède une duplication 
interne, à savoir une répétition de 
l 'unité de base constituée d'un seg
ment hydrophobe attaché à une 
région hydrophile. Ainsi, une orga
nisation dimérique semble être 
généralisée chez ces transporteurs, 
avec la particularité suivante : les 
deux régions transmembranaires et 
les deux régions de liaison de 
l 'ATP sont codées par un nombre 
de gènes variant de un à quatre 
[ 1 6] .  
Les autres membres eucaryotes de 
cette superfamille comprennent, 
parmi d 'autres, la protéine STE6 
chez la levure, qui exporte un 
peptide de 1 2  acides aminés ( le 
peptide a-type mating pheromone) , le 
gène muté dans la mucoviscidose : 
CFTR ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), de même que ----
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PMP70. Chez les procaryotes, les 
membres de cette famille transpor
tent un nombre varié de substan
ces à travers les membranes. 
Citons les protéines CyaB, HlyB et 
LtkB qui sécrètent de larges toxi
nes  bactér iennes ,  de  m ê m e  
qu'Opp (oligopeptide permease) qui 
fait partie des systèmes de liaison 
périplasmique. Il faut noter finale
ment que les membres de cette 
superfamille sont également appe
lés '' transporteurs ABC >> , ABC 
signifiant A TP-binding cassette [ 1 6 ] .  
TAPI est codé par u n  ARNm de 
2,6 kb qui donne naissance à une 
protéine de 748 acides aminés 
chez l 'homme, 725 acides aminés 
chez le rat et  de 724 acides ami
nés chez la souris (figure 2A). TAP2 
est une protéine de 703 acides 
aminés chez l 'homme et le rat et 
de 702 acides aminés chez la  sou
ris (figure 2B). TAPI et TAP2 pos
séderaient chacun 6 à 8 régions 
transmembranaires couplées cha
que fois à une région hydrophile 
et correspondraient donc à la moi
tié de la molécule MDR (figure 2). 
Une étude topographique suggère 
la formation d'un transporteur 
entier par dimérisation de TAPI et 
TAP2 [ I 5 ] .  1 Les sous-unités 

de protéasome : 
LMP2 et LMP7 

Le renouvellement du pool des pro
téines nucléaires et cytoplasmiques 
s'effectue grâce à l'activité protéoly
tique d'un système extralysosomial 
composé de deux complexes intri
qués de polypeptides solubles, dési
gnés protéasomes 20S et 26S suivant 
leurs coefficients de sédimentation. 
Le complexe 26S contiendrait la 
totalité des sous-unités du 20S. Ce 
catabolisme protéique est un proces
sus dépendant de l'ATP qui se 
déroule dans la majorité des cas 
après marquage des protéines par 
l'ubiquitine [ 1 7] .  
Il y a dix ans déjà que des expérien
ces d'immunoprécipitation à l 'aide 
d'alloantisérums anti-CMH avaient 
fortement suggéré que des gènes 
dont les produits font partie d'un 
complexe multipolypeptidique 
(nommé LMP pour low molecular 
weight proteins) étaient localisés à 

l ' intérieur de la région de classe II 
du CMH [ I8] . Des résultats récents 
viennent de démontrer que les 
membres du complexe LMP font 
partie du protéasome 20S, et vice 
versa. En effet, les anticorps polyclo
naux anti-LMP et anti-protéasome 
précipitent, entre autres, les mêmes 
sous-unités protéiques [ 19] . Par ail
leurs, l'effort récent de clonage à 
l ' intérieur de la région de classe II 
a permis d'identifier de nouveaux 
gènes juxtaposés à ceux des trans
porteurs (figure 1), qui codent pour 
des protéines montrant une homo
logie significative avec les sous-unités 
du protéasome. Ces deux sous-unités 
codées à l ' intérieur du CMH sont 
appelées LMP2 et LMP7 [20, 2 I ] .  

Malgré l a  participation des com
plexes 20S et 26S dans la protéolyse 
des protéines solubles, l ' intervention 
de LMP2/7 dans la présentation de 
l 'antigène par les CMH-1 reste une 
pure spéculation. De plus, des résul
tats récents vont à l 'encontre de 
cette idée, en tout cas en ce qui con
cerne les cellules B (voir ci-dessous) . 1 Complémentation 

des mutants 

La complémentation des lignées 
déficitaires dans l 'assemblage des 
CMH-1 a permis de montrer que 
TAPI et TAP2 étaient conjointe
ment nécessaires et suffisants pour 
la présentation de l 'antigène endo
gène par les CMH-1. Le premier 
mutant à être complémenté a été 
. I 34. Un défaut d'expression de 
TAPI ayant été identifié au niveau 
de ce mutant, la transfection de 
l'ADNe de TAPI (PSFI )  dans celui
ci a permis de restaurer l'expression 
normale des CMH-1, de même que 
leurs capacités à présenter l 'antigène 
endogène [ 22] . Le deuxième 
mutant qui fut complémenté est 
BM36. 1 .  Cette cellule, qui montre 
un phénotype semblable à . I 7  4, 
. I 34, et RMA/S, a été correctement 
complémentée après transfection de 
RINGl l (TAP2) ,  et cela bien 
qu'aucun défaut génomique ou 
d'expression n'ait été observé pour 
les transporteurs ou les sous-unités 
du protéasome. Le séquençage de 
RINGl l dans cette cellule a permis 
de montrer une mutation dans la 
partie C-terminale de liaison de 
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I 'ATP, entraînant un décalage du 
cadre de lecture qui remplace les 52 
derniers acides aminés de la pro
téine et la prolonge du même coup 
de 5 1  acides aminés[ l O] .  Enfin, le 
défaut de présentation de l'antigène 
a été également suppléé chez 
RMA/S [23] . Dans ce cas, c'est éga
lement la transfection de TAP2 
(mtp2) qui a permis de suppléer le 
défaut de ce mutant. Le clonage et 
le séquençage de TAP2 dans 
RMA/S ont permis de montrer 
l 'existence d'une mutation ponc
tuelle donnant naissance à un 
codon stop prématuré (RMA/S ne 
posséderait qu'une copie du gène 
TAP2) .  

La restauration de la lignée . 1 74 
devait trancher, en faveur ou à 
l'encontre de la participation de 
LMP2 et LMP7 dans la voie endo
gène. Des résultats récemment 
publiés démontrent la restauration 
d'une expression normale et un 
assemblage correct des CMH-I après 
transfert des ADNe de TAPI et 
TAP2 uniquement [24, 25] .  Cela va 
à l'encontre des théories les plus 
récentes selon lesquelles LMP2 et 
LMP7 attacheraient le protéasome 
au complexe du transporteur. Par 
ailleurs, l 'extraction et l 'analyse par 
HPLC des peptides associés aux 
CMH-I de . 1 74 TAPl +/2+ n'a per
mis de déceler aucune différence 
avec ceux isolés de la lignée paren
tale .45 [24] . Ce système apporte 
donc le premier élément contre 
l'intervention de LMP2/7 dans la 
voie endogène, en tout cas en ce 
qui concerne les cellules B. Malgré 
cela, le fait que LMP2 et LMP7 
soient codés à l ' intérieur du CMH 
en tandem avec TAPI et TAP2 et 
qu'ils soient inductibles, comme le 
sont les transporteurs, par 
l' interféron-y, suggère (et ne fait 
que suggérer) leur participation, 
d'une manière ou d'une autre au 
même système fonctionnel. 1 Un hétérodimère 

TAP1/TAP2 au niveau du 
réticulum endoplasmique 

L' immunoprécipitation de TAPI à 
l 'aide d'un anticorps polyclonal 
(RING4C) obtenu contre un pep
tide C-terminal de la molécule a 
permis de coprécipiter une molécule 
m/s n° 1 1 vol. 9, novembre 93 

Vers la surface 
cellulaire via 
l'appareil de Golgi 

" Chaîne a 

; f:l2 m 
Peptide 

.J'V' antigénique 

Réticulum endoplasmique 

F i g u re 3. Vue schématique de la voie endogène de présentation de 
l'antigène. Les peptides, produits dans le cytoplasme par une machinerie 
non encore définie, traversent la membrane du réticulum endoplasmique très 
vraisemblablement à travers un canal protéique formé par un hétérodimère 
TAP 1/TAP2. Ils s'associent ensuite avec la chaÎne lourde et la fJ2m, formant 
un complexe stable qui chemine vers la surface cellulaire à travers l'appa
reil de Golgi. 

Par conséquent, l 'ensemble de ces 
travaux a permis la mise en évi
dence d'un hétérodimère TAPI /  
T AP2 au niveau de la membrane du 
réticulum endoplasmique, fournis
sant le site d'assemblage des CMH-I 
avec les peptides antigéniques 
(figure 3). 1 Polymorphisme 

fonctionnel : rôle 
dans l'auto-immunité 
et rejet de greffe ? 

Plus de quarante maladies, parmi 

ayant toutes les caractensnques de 
TAP2. La présence et l 'absence de 
cette molécule, ainsi que son poly
morphisme (voir ci-dessous) dans dif
férentes lignées cellulaires mutantes 
et normales, ont montré qu'il s'agis
sait bien de TAP2 de manière irré
futable [22] . La coprécipitation de 
TAPI et TAP2 a été également 
observée par une autre équipe uti
lisant un deuxième antisérum con
tre TAPI (AK l .7) [ 1 1 ] .  Cet anti
corps a permis, par ailleurs, de loca
liser TAPI au niveau du réticulum 
endoplasmique, avec son extrémité 
C-terminale dans le cytoplasme. lesquelles de nombreuses montrent ---• 
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des ��gne� d'auto-immunité, sont 
assoCiees a des degrés divers aux 
allèles des CMH-1 et CMH-11 [26] . 
Pour ne citer que les plus classiques, 
on notera l'association très forte de 
la spondylarthrite ankylosante à la 
molécule HLA-B27, le diabète auto
immun à certains acides aminés en 
position 57 de DQBl et 52 de 
DQAI et enfin la maladie cœliaque 
à HLA-DQBI *020I et DQAI *0501 .  
La plupart de ces maladies sont 
polygéniques et multifactorielles. 
Pour simplifier, on peut dire que 
l'intervention des gènes du CMH 
peut se faire soit au niveau de la 
présentation d'ensembles de pepti
des différents au TeR, soit par désé
quilibre de liaison avec un gène 
avoisinant, auquel cas les gènes des 
transporteurs seront des candidats 
de choix. 
L'étude du polymorphisme des 
transporteurs sera également intéres
sante dans le cas de rejet de greffe 
entre individus identiques dans les 
molécules de CMH. 
L'étude du polymorphisme de TAPI 
et TAP2 chez l'homme a permis de 
définir un nombre limité de variants 
alléliques. En effet, l'étude d'une 
vingtaine de lignées cellulaires 
homozygotes pour le CMH par les 
techniques de SSCP (single strand 
conformation polymorphism) et de 
séquençage de l 'ADN a permis 
d'identifier deux sites polymorphi
ques au niveau de TAPI (figure 2A) 
et trois dans TAP2 (figure 2B) [27] . 
Dans chaque cas, l 'un des variants 
réside dans l'une des régions trans
membranaires et aurait ainsi le . 
potentiel d'affecter Je spectre de 
spécificité de ces molécules. Il faut 
noter que l'un des variants de TAP2 
code pour une protéine à laquelle 
il manque les I7 acides aminés C
terminaux. L'étude de ces variants 
dans la maladie cœliaque, la spon
dylarthrite ankylosante et Je diabète 
auto-immun n'a pas montré d'asso
ciation privilégiée avec ces maladies. 

En revanche, des résultats spectacu
laires ont été obtenus chez le rat 
[28] . Des travaux, commencés il y a 
presque quinze ans, avaient abouti 
à la conclusion suivante : un gène 
situé au niveau de la région de 
classe II du rat entre Pb et Ob 
(équivalent de DP et DOB chez 

l'homme) contrôle l'antigénicité (et 
la conformation) des CMH-1 vue par 
les lymphocytes T cytotoxiques. Ce 
locus dénommé cim ( class 1 modifier) 
est bi-allélique, cima dominant cimb. 
Il avait été établi que l'expression de 
cima fait exprimer des CMH-1 du 
phénotype RTIA+ et que l'expres
sion de cimb fait exprimer les CMH-
1 de phénotype A-. Il a été tout 
récemment démontré que TAP2 est 
la molécule responsable du phé
notype cim chez Je rat [28] . En effet, 
le séquençage de l'ADNe de mtp2 
chez des rats de différents haploty
pes ont permis de montrer une 
variation allélique sans précédent. 
Les deux allèles de mtp2 se différen
cient en 29 positions dont 25 con
cordent avec Je phénotype cim (figure 
2B). La transfection du variant isolé 
du rat de phénotype cima dans une 
lignée cellulaire isolée du rat cimb a 
permis de transformer le phénotype 
en cima. Cet ensemble d'expériences 
a donc identifié TAP2 en tant que 
cim [28] . Par la suite, l'extraction et 
J'analyse des peptides liés aux CMH-
1 a permis de montrer des profils 
peptidiques distincts pour les lignées 
cellulaires cima et cimb. Contraire
ment à ce qui a été proposé 
jusqu'ici, ces travaux illustrent pour 
la première fois que la spécificité du 
spectre peptidique présenté à la sur
face cellulaire ne dépend pas uni
quement des CMH-1. 
Un phénomène, peut-être sembla
ble, a également été décrit chez 
l'homme [29] . Des lignées lympho
blastoïdes B, isolées de plusieurs 
membres d'une famille dont certains 
souffraient de spondylarthrite anky
losante, présentent un phénotype 
ressemblant au cim. Ces cellules ne 
peuvent pas présenter des peptides 
viraux aux lymphocytes T cytotoxi
ques, et cela malgré la présence du 
bon élément de restriction, qui est 
dans ce cas la molécule HLA-B27. 
Ce phénotype est différent de celui 
présenté par les cellules mutantes 
précédemment décrites : les CMH-1 
sont exprimées normalement à la 
surface cellulaire mais le système 
endogène présente un défaut sélec
tif concernant certains peptides 
[29] . Vu le caractère familial de 
l'atteinte, il est possible qu'un autre 
gène, peut-être lié au CMH, soit res
ponsable de ce phénotype, et les 

gènes des transporteurs sont des 
candidats de choix. 
Des souris déficientes en TAPI ont 
été obtenues par la technique de 
recombinaison homologue [30] . 
Comme prévu, ces souris présentent 
un phénotype ressemblant à celui 
de RMA/S, . I 74 ou . I34. L'absence 
des lymphocytes T CDS+, due à 
l 'absence des molécules de classe 1 
à la surface cellulaire était égale
ment prévisible. Ces souris seront 
néanmoins des instruments précieux 
pour l'analyse du rôle des peptides 
endogènes dans la sélection positive 
du répertoire des lymphocytes 
T [3I ] ,  et peut-être même dans 
l'intervention des CMH-1 lors de la 
reconnaissance des cellules cibles 
par les cellules K (natural killer) 
[32] ! 1 Conclusion 

et perspectives 

Pour conclure, il convient de noter 
que, malgré les progrès récents, plu
sieurs questions restent posées. 
Quels sont les acteurs de la pro
téolyse cytosolique ? Quelles sont la 
signification et la portée générale du 
polymorphisme fonctionnel de TAP2 
chez le rat et pourquoi n'existe-t-il 
rien d'équivalent chez l 'homme ? 
Etant donné le polymorphisme 
limité des TAP chez l'homme, peut
on encore les considérer comme des 
gènes candidats aux affections liées 
au CMH ? Et enfin, pourquoi ces 
gènes se trouvent-ils au sein du 
CMH et non ailleurs ? 
En attendant des réponses expéri
mentales à ces questions, on peut 
apporter les éléments de réponse 
suivants. Les acteurs de la protéolyse 
cytosolique (produisant les peptides 
antigéniques) restent plus mysté
rieux que jamais. En effet, malgré 
beaucoup d'espoir et de spéculations 
sur les rôles joués par LMP2/LMP7, 
les résultats discutés ci-dessus indi
quent clairement que leur absence 
est sans effet sur le déroulement 
physiologique de la voie endogène. 

éanmoins, ces expériences réalisées 
dans des cellules B ne permettent 
pas d'exclure une quelconque con
tribution de LMP2/LMP7 dans 
d'autres types cellulaires. La ques
tion reste donc posée. Concernant 
le polymorphisme sans précédent de 
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TAP2 chez le rat, il faut noter que 
le rat ne possède qu'un seul locus de 
classe I (RTlA) qui est nettement 
moins polymorphe que les loci 
humains. Le polymorphisme de 
TAP2 compenserait-il le manque 
relatif de polymorphisme de RTlA ? 
L'hypothèse est certes attrayante. En 
ce qui concerne le niveau de poly
morphisme des TAP chez l 'homme, 
et en dépit des efforts de plusieurs 
laboratoires, les résultats restent bien 
décevants. Enfin, la localisation de 
ces gènes au sein du CMH peut pré
senter divers intérêts. Cette situation 
pourrait constituer une façon << éco
nomique ,, de conserver; au sein du 
même haplotype, certains allèles 
T AP /CMH. Mais, si cette solution 
est envisageable chez le rat, la rareté 
des variants TAP chez l 'homme (et 
surtout en l'absence d'éléments con
cernant leurs fonctions) n'en fait 
certainement pas une nécesstte 
vitale ! On pourrait également évo
quer la facilité du contrôle transcrip
tionnel (structure chromatinienne) 
de l'ensemble du complexe (CMH-
1, LMP et TAP) , par exemple par 
l'IFNy, même si cela ne paraît pas 
indispensable. Seule l 'étude de la 
structure génomique de cette région 
chez différentes espèces pourrait 
répondre à cette question. 
In fine, sans trop s'avancer, on peut 
prévoir que l'avenir sera certaine
ment orienté, entre autres, vers les 
points suivants. La définition biochi
mique et moléculaire de la protéolyse 
,, immune » cytoplasmique ( consti
tuant le « trou noir » de la voie endo
gène) deviendra un thème majeur de 
recherche. L'étude du transport des 
peptides antigéniques par les TAP, 
dans des modèles in vivo et in vitro, 
dans le but de rechercher une spéci
ficité quelconque de ces molécules 
(longueur et/ou séquence de pepti
des) sera (est déjà [33, 34] ) l 'objet 
de recherche intense. L'identification 
du (des) gène (s) impliqué (s) dans la 
voie exogène de la présentation de 
l'antigène et cartographié (s) au sein 
de la région classe II est également 
en vue. Enfin, l'étude du polymor
phisme des transporteurs chez 
l' homme retiendra encore plus 
l'attention, dans l'espoir de trouver 
de nouveaux variants alléliques et 
d'étudier leur association avec les 
nombreuses maladies liées au CMH, 
m/ s n° 11  vol. 9, novembre 9 3 

dont la plupart ne font l'objet 
d'aucune explication satisfaisante à 
l 'heure actuelle • 
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TeR : récepteur pour l 'antigène des 
lymphocytes T 
CMH : complexe majeur d 'histocompatibi
lité 
f32m : f3Tmicroglobuline 

Summary 
Peptide transporters and antigen 
presentation 

Presentation of endogenously 
derived nonapeptides to the T 
cell receptor of CDS+ T cells is 
the central event of the cell 
mediated immune response. Pep
tides generated from proteolysis 
of intracellular proteins must 
cross the endoplasmic reticulum 
lipid bilayer in order to associate 
with major histocompatibility 
complex class 1 heavy and light 
chains.  This translocation is 
dependent on the presence of a 
putative peptide transporter hete
rodimer. This paper reviews the 
recent discovery, inside the major 
histocompatibility complex class II 
region, of genes encoding this 
peptide transporter and two 
subunits of a cytoplasmic pro
teolytic system called the protea
some. 
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