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Signalisation
et transport intracellulaire
des immunorécepteurs

Des récepteurs spécifiques exprimés par les cellules immuno-
compétentes reconnaissent les antigenes : 'immunoglobuline
membranaire exprimée par les lymphocytes B (BcR) les
reconnait sous forme soluble ; le récepteur de I’antigene des
lymphocytes T (TcR) reconnait le complexe peptide antigé-
nique-CMH exprimé a la surface des cellules présentatrices.
D’autres récepteurs exprimés a la surface des macrophages
ou des cellules dendritiques reconnaissent la partie constante
des anticorps complexés a un antigene (FcR). La liaison de
ces récepteurs a leurs ligands induit une cascade d’événe-
ments aboutissant a 'activation des cellules et a I'internalisa-
tion des complexes formés dans des vésicules, qui sont
ensuite transportés dans des endosomes et des lysosomes.
Dans les cas du BcR et du FcR, il existe ainsi un ciblage des
antigenes dans des compartiments spécialisés ou ils sont
appreéteés et associés a des molécules du CMH de classe II puis
présentés a la surface des cellules. Un couplage des phéno-
menes de signalisation et d’internalisation vient d’étre démon-
tré au sein d’'une méme unité moléculaire et fonctionnelle.

‘acquisition d’une immunité
nécessite le développement
d’une coopération entre les
différentes cellules du sys-
téme immunitaire. Un anti-
gene doit étre capté par les lympho-
cytes B, les macrophages ou les
cellules dendritiques qui I’apprétent
en peptides d’une douzaine d’acides
aminés s’associant, dans la voie endo-
somique, aux molécules de classe II
du complexe majeur d’histocompati-

bilit¢ (CMH). Ce complexe CMH-II-
peptide est alors transporté a la sur-
face des cellules présentatrices ou il
stimule des lymphocytes T qui réagis-
sent en sécrétant des lymphokines
réglant les fonctions effectrices des
cellules du systeme immunitaire
(figure 1).

La coordination et la spécificité de la
réponse immunitaire est assurée par
une famille de récepteurs qui recon-
naissent les antigenes dans différents
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états, les immunorécepteurs: le
récepteur BcR qui reconnait un anti-
gene soluble a la surface des lympho-
cytes B par 'intermédiaire d’une
immunoglobuline membranaire, les
FcR qui permettent la liaison d’un
antigéne complexé a des anticorps a
la surface des macrophages ou des
cellules dendritiques. Les complexes
CMH-peptides exprimés par les cel-
lules présentatrices sont détectés spé-
cifiquement par les récepteurs de
lantigene des lymphocytes T (TcR)
[1]. Bien que les ligands de chacun
de ces récepteurs soient fondamenta-
lement différents, ils partagent une
grande homologie structurale et
fonctionnelle. BcR, FcR et TcR sont
composés d’'un module de une a
deux chaines capables de recon-
naitre leur ligand et d’un module [2,
3] de deux a six chalnes qui portent,
dans leur région intracytoplasmique,
un méme motif peptidique constitué
de deux résidus tyrosine distants de

dix acides aminés, appelé ITAM
(tmmunoreceptors tyrosine-based activa-
ting motif) (figure 2) [4, 5]. Ce motif
peptidique permet de coupler ces
récepteurs a différents effecteurs
cytoplasmiques, qui mettent en route
la transduction de signaux et l'inter-
nalisation du récepteur ou du com-
plexe récepteur-ligand, événement
fondamental dans la régulation de la
réponse immune (figure 1).

Signalisation et transport
intracellulaire
des immunorécepteurs

L’analyse des voies de transduction
utilisées par ces différents récepteurs
a permis de proposer un schéma
général des événements intracellu-
laires qui déclenchent I’activation
des cellules du systéeme immunitaire.
En I’absence de ligands, les diffé-
rentes sous-unités transductrices sont
maintenues sous forme non phos-
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Figure 1. Diagramme schématique des événements de transport intracellu-
laire des BcR, FcR et TCR. La liaison des récepteurs a leurs ligands induit leur
internalisation et leur transport dans la voie endosomale. Dans le cas du BcR
et des FcR, ces événements permettent le transport de I'antigene dans des
compartiments intracellulaires spécialisés dans lesquels les antigénes sont
apprétés et présentés par des molécules du CMH de classe Il. Les complexes
CMH-peptides ainsi réexprimés permettent I'activation de clones T CD4* spé-
s cifiques de ces complexes.

phorylées. L’engagement des récep-
teurs rompt cet équilibre et induit la
phosphorylation des résidus tyrosine
des ITAM et le recrutement de diffé-
rentes tyrosine-kinases de la famille
Src. Les ITAM, phosphorylés sur les
deux résidus tyrosine de certaines
des sous-unités, sont alors reconnus
par les deux domaines SH2 (sr¢ homo-
logy domain de type II) des tyrosine-
kinases Syk [6-8] ou ZAP70, en fonc-
tion des types cellulaires (figure 2). Le
recrutement de Syk ou de ZAP70 est
a lorigine de l'induction conjointe
de différentes voies d’activation cellu-
laire. Tout d’abord I'activation de la
phospholipase Cy qui hydrolyse les
phospholipides membranaires en
diacylglycérol (activateur de la pro-
téine-kinase C) et en inositol 1,4,5
phosphate (IP3) permettant 1’éléva-
tion de la concentration calcique
intracellulaire [9] et donc I’activation
de protéines dépendantes du cal-
cium. Parallélement, les tyrosine-
kinases de la famille Syk activent la
voie ras qui aboutit a I'activation des
MAP Kkinases et a la translocation vers
le noyau de protéines induisant la
transcription de nombreux génes.
Enfin, les immunorécepteurs sont
capables d’interagir et d’activer la
phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3K)
[10] qui régle la voie d’activation
dépendante de ras. Cette enzyme,
initialement co-purifiée avec la p60**
et le middle T antigen de SV40, a été
également impliquée dans le
controle d’événements de transports
intragolgiens et endosomiques grace
a l'utilisation d’un inhibiteur spéci-
fique, la wortmannine, et a 'identifi-
cation d’un mutant de la levure [11,
12].

Bien que les mécanismes molécu-
laires de I’endocytose des différents
immunorécepteurs n’aient pas été
entiérement caractérisés, un schéma
général peut néanmoins étre pro-
posé. Les sous-unités des immunoré-
cepteurs interagissent, par leurs
régions cytoplasmiques, avec les com-
plexes adaptateurs AP2, permettant
le recrutement des tri-squelettes de
clathrine puis I'invagination de la
membrane plasmique qui aboutit a la
formation d’une vésicule recouverte
de clathrine. Apreés dépolymérisation
du réseau de clathrine, les vésicules
portant les récepteurs fusionnent
avec les endosomes ou ils sont triés
soit vers la surface cellulaire, ou ils
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Figure 2. Homologies structurales et fonctionnelles des immunorécepteurs.
Les immunorécepteurs sont composés d’'un module de reconnaissance de
I'antigéne qui porte la spécificité de cette reconnaissance et d’'un module de
signalisation. La reconnaissance de I’antigene, sous forme soluble pour le
BcR, sous forme complexé a des immunoglobulines pour les FcR, ou sous
forme de complexe CMH-peptide pour le TcR, induit la phosphorylation des
ITAM présents sur les chaines qui composent les modules de signalisation.

pourront subir un nouveau cycle
d’internalisation, soit vers les lyso-
somes ou ils pourront étre dégradés
ainsi que leurs ligands respectifs.
L’internalisation des immunorécep-
teurs intervient dans deux situations
qu’il est nécessaire de bien différen-
cier: d’une part, 'internalisation
constitutive des récepteurs, c’est-a-
dire en l’absence de liaison du
ligand, et, d’autre part, I'internalisa-
tion des récepteurs agrégés par
I'interaction avec leurs ligands spéci-
fiques.

Il apparait donc que le méme stimu-
lus, c’est-a-dire la reconnaissance
d’un antigéne par un BcR, d’'un com-
plexe antigéne-anticorps par un FcR
ou d’un complexe CMH-peptide par
un TcR, aboutit au démarrage d’une
cascade d’événements intracellulaires
qui déterminent conjointement
I’activation des cellules et d’une
boucle de rétrocontrdle passant par
la dégradation du récepteur dans des
compartiments lysosomiaux. Ce
schéma général (figure I) fait appa-
raitre une grande communauté des
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mécanismes moléculaires mis en jeu
par les immunorécepteurs au cours
de la réponse immunitaire; néan-
moins, les spécificités fonctionnelles
de ces récepteurs sont déterminantes
pour comprendre comment signali-
sation et internalisation sont cou-
plées au sein d’'une méme unité
moléculaire.

I BcR et FcR

Le BcR et la plupart des FcR sont
impliqués, non seulement dans ’acti-
vation cellulaire a travers la recon-
naissance de I'antigéne — respective-
ment sous forme soluble ou
complexée a des anticorps — mais
aussi dans l’internalisation puis le
ciblage des antigénes vers des com-
partiments de la voie endosomique
ou des peptides issus de l'antigene
par dégradation s’associent aux molé-
cules de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) [13, 14].
En conséquence, FcR et BcR trans-
mettent un signal intracellulaire pen-
dant qu’ils sont adressés vers la voie

endosomique [3, 15, 16]. La diversité
moléculaire des FcR et des BcR sug-
geére qu’ils interagissent avec des
effecteurs cytoplasmiques différents
qui pourraient intervenir sur leur
transport dans la voie endosomique.
La diversité du BcR a la surface des
lymphocytes B est liée, d’'une part, a
la spécificité de reconnaissance des
régions variables des immunoglobu-
lines et, d’autre part, a la classe des
immunoglobulines membranaires
(IgM, IgD, IgG, IgA et IgE) qui
s’associe ou non a un hétérodimere
de deux sous-unités, Ig-a/Ig-f. Ces
trois niveaux de diversité moléculaire
du BcR semblent intervenir sur la
capacité des BcR de moduler la pré-
sentation antigénique par les molé-
cules de classe II du CMH. En effet,
les régions variables déterminent
I’affinité de 'immunoglobuline pour
I’antigeéne, donc la stablité et le trans-
port du complexe antigéne-immuno-
globuline dans la voie endosomique
[17] tandis que l'isotype détermine
la présence d’une région intracyto-
plasmique de la chaine lourde qui
permet linternalisation d’un anti-
géne par I'intermédiaire d'un motif
du type YxxM présent dans les IgG,
les IgA et les IgE [18]. Par ailleurs,
les deux sous-unités de I’hétérodi-
mere Ig-0/Igf comportent chacune
dans leur région intracytoplasmique
un ITAM [4] - qui, bien que tres
homologue, ne transmet pas les
mémes signaux intracellulaires [19-
22] — et n’adressent pas l’antigéne
dans les mémes compartiments intra-
cellulaires [23]. Sur le plan fonction-
nel, il a aussi été établi que les
signaux de ciblage présents dans les
régions intracytoplasmiques d’Ig-o et
d’Ig-B induisent la présentation de
complexes CMH-peptides différents
[24]. La variabilité de structure du
BcR pourrait aussi étre un parametre
important dans le controle de la
réponse immunitaire.

Bien que la diversité des FcR soit
moindre, un certain nombre d’analo-
gies sont en fait apparentes. Tout
d’abord, des récepteurs de forte affi-
nité (Kd 10-7 a 10-%) (dits de type I)
ou de faible affinité (Kd 10-5a 10-9)
(dits de type II ou III) pour la plu-
part des classes d’immunoglobulines
[25] ont été mis en évidence. Par
ailleurs, certains de ces récepteurs,
comme le FcyRIIB ou le FcyRI, sont
monocaténaires et comportent un
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signal d’internalisation dans leur
région intracytoplasmique, alors que
d’autres, multicaténaires, sont com-
posés d’une chaine impliquée dans la
liaison de I'immunoglobuline ainsi
que deux ou trois chaines portant
chacune un ITAM (figure 2). La com-
paraison des FcyRII et III a permis de
mieux comprendre les mécanismes
moléculaires de la présentation anti-
génique [16, 26]. Les deux sont, en
effet, capables d’induire I'internalisa-
tion d’'un complexe antigéne-anti-
corps alors que seul le FcyRIII, qui
est composé d’un homodimeére de
chaine Y, est capable de déclencher
une cascade de transmission du
signal intracellulaire a travers I'ITAM
contenu dans la région intracellu-
laire de la chaine y [3]. Ces deux
récepteurs se différencient aussi par
leur transport dans la voie endoso-
mique [27] et, fonctionnellement,
par leur capacité d’induire la présen-
tation d’un spectre de complexes
CMH-peptides différents [28].

Ces différences fonctionnelles et
moléculaires observées entre les
FcyRII et IIT [27, 28], ou entre les
sous-unités Ig-a et Ig-B du BcR [19,
20, 22-24] suggéraient que cette
triple corrélation entre un tri sélectif
dans la voie endosomique, la capacité
d’enclencher une cascade de trans-
mission du signal intracellulaire et la
présentation d’un large spectre de
complexes CMH-peptides, pourrait
étre déterminée par des effecteurs
cytoplasmiques communs.

Pour aborder cette question, nous
avons entrepris une mutagenese
extensive des régions intracytoplas-
miques de la chaine y (associée au
FcyRIII) et des molécules Ig-a et Ig-B
(associées au BcR) a la recherche de
mutations qui affectent spécifique-
ment la capacité de ces récepteurs de
transmettre un signal d’activation
sans altérer I’endocytose relayée par
ces mémes récepteurs. Nous avons
ainsi mis en évidence des mutations,
dans les ITAM de la chaine y et des
molécules Ig-a et Ig-B, qui affectent
leur capacité de transduction sans
modifier leur taux d’internalisation
[24, 27]. Ces mémes mutations abo-
lissent le transport du récepteur vers
des compartiments lysosomiaux et la
présentation de différents peptides
associés aux molécules de classe II du
CMH. En terme de transmission du

meessmmn signal intracellulaire, elles empeé-
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chent la phosphorylation des résidus
tyrosine des ITAM puis le recrute-
ment et ’activation de la tyrosine
kinase Syk [24, 27] suggérant un role
de Syk dans le tri de ces immunoré-
cepteurs vers des compartiments
d’apprétement de ’antigene.

La tyrosine-kinase Syk est une pro-
téine de 70 kDa constituée de deux
domaines SH2 séparés par un
domaine bcr et associé a un domaine
kinase [29]. La fonction du domaine
bcr est inconnue. Les deux domaines
SH2 s’associent aux deux tyrosines
phosphorylées des ITAM en activant
le domaine kinase de Syk qui s’auto-
phosphoryle et recrute différents
effecteurs [6, 8] (figure 3). En surex-
primant, dans des cellules présenta-
trices, un mutant dominant négatif
de la protéine Syk, correspondant
aux deux domaines SH2, nous avons
montré que I'inhibition du recrutre-
ment de Syk affecte le transport de
certains immunorécepteurs vers des
compartiments lysosomiaux et la pré-
sentation de nombreux épitopes T.
Ces résulats ont ainsi établi le role de

Syk dans le transport intracellulaire
des antigenes et la présentation anti-
génique relayée par les FcR et les
BcR.

Puisque Syk est capable d’interagir ou
d’activer d’autres protéines cytoplas-
miques, cellesci pourraient représenter
les véritables effecteurs du transport
intracellulaire des immunorécepteurs
vers des compartiments de dégradation.

| TcR

L’activation des lymphocytes T néces-
site la reconnaissance par le récep-
teur T (TcR) du complexe CMH-pep-
tide présent sur la cellule présen-
tatrice de 1’antigene (CPA). Le
récepteur T de 'antigéne est un
complexe multiprotéique composé
d’un hétérodimeére af clonotypique
ainsi que des hétérodimeres CD3-yd,
CD3-0¢ et d’'un homodimeére (.
Alors que I'hétérodimere Of} est res-
ponsable de la spécificité de recon-
naissance de l'antigéne, les chaines
du CD3 et I’homodimére { sont
nécessaires a la transduction des

Reconnaissance de l'antigéne
agregation des récepteurs

Internalisation et transport lysosomial

Phosphorylation Recrutement et activation Recrutement
des ITAM par des de la tyrosine kinase d'effecteurs
Src kinases de la famille Syk/ZAP secondaires

Figure 3. Evénements précoces induits par I'activation du BcR, du FcR ou du
TcR. La liaison du BcR, du FcyRIll ou du TcR a leurs ligands respectifs induit
une agrégation de ces récepteurs suivie de leur internalisation. Paralléle-
ment, les chaines Iga et IgB, associées au BcR, ou la chaine y, associée au
FcRylll, ou les chaines y, d € du CD3 et I’'homodimere {-{ associés au TcR sont
phosphorylés sur les ITAM par des tyrosine-kinases de la famille Src. Ces
phosphorylations permettent I'association des tyrosine-kinases Syk/ZAP et
le recrutement d’effecteurs secondaires. Paralléelement, les immunorécep-
teurs qui ont été stimulés sont internalisés et transportés vers les lysosomes
ou ils sont dégradés. La phosphorylation des ITAM et le recrutement de Syk
contrélent les événements de transport du BcR et du FcR dans la voie endo-
somique ainsi que leur capacité de présenter des antigénes.
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signaux qui conduiront a l'activation
des lymphocytes T (figure 2).

La reconnaissance par le lymphocyte
T de I'antigéne présent a la surface
de la cellule présentatrice de I’anti-
geéne (figure 1) induit une cascade
d’événements biochimiques et en
particulier une augmentation de la
concentration en Ca* intracytoplas-
mique ([Ca?']i) [30, 31]. La fré-
quence, la durée et 'intensité de
cette augmentation de [Ca?']i sont
finement réglées et contrdleront a
leur tour la transcription de genes
[32, 33]. Ces différents parametres
sont eux-mémes réglés par I'engage-
ment et la stimulation sériés de nom-
breux TcR par un petit nombre de
complexes CMH-peptide [34]. La
régulation de I’expression de surface
du complexe CD3/TcR joue donc un
role important dans I'activation des
lymphocytes T [34, 35]. Il existe deux
niveaux de régulation de cette
expression. Le premier niveau
consiste dans le controle de I'assem-
blage et du transport intracellulaire
des différents composants du com-
plexe [36]. Le second niveau a lieu
directement a la surface, ainsi les
complexes CD3/TcR sont constituti-
vement internalisés et recyclés [37].
De plus, 'une des caractéristiques de
la reconnaissance de I’antigéne par
le lymphocyte T est qu’elle s’auto-
controle: l'interaction TcR/CMH-
peptide induit en effet une diminu-
tion de I'expression des complexes
TcR qui ont été stimulés [34, 35].
Ainsi, la diminution d’expression du
TcR conduit a I'extinction du signal
donné par la formation des conju-
gués T-CPA. De plus, le fait qu'un
complexe CD3/TcR ne puisse étre
stimulé qu’une fois, puisqu’il est
ensuite internalisé, assure un
controle strict de la durée et de
I'intensité de I'activation des lympho-
cytes T par le nombre de détermi-
nants antigéniques disponibles. Plu-
sieurs observations ont mis en
évidence I'importance d’une régula-
tion de ’expression du complexe
CD3/TcR comme moyen de contro-
ler la signalisation par le TcR et la sti-
mulation antigénique. Une régula-
tion négative de I’expression du
CD3/TcR, et en particulier de la
chaine {, a été démontrée dans un
certain nombre de cas et semble étre
a lorigine de la suppression d’une
réponse T spécifique de l'antigéne.
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La modulation a également été pro-
posée comme mécanisme de I'aner-
ie.

gDans plusieurs situations patholo-
giques, il a été démontré que
I’expression du CD3/TcR pouvait
étre diminuée. Plusieurs travaux ont
montré que la chaine { n’est pas pré-
sente dans les complexes CD3/TcR
de lymphocytes T purifiés a partir de
patients atteints de tumeurs [38].
Cette méme observation a été faite
dans les lymphocytes T de souris por-
teuses de tumeurs [39]. La compré-
hension des mécanismes a l’origine
de la modulation d’expression du
CD3/TcR pourrait permettre de
comprendre ’absence de réponse T
spécifique de I'antigéne dans un cer-
tain nombre de situations patholo-
giques et peut-étre d’y remédier.

Les mécanismes de modulation de
I’expression du CD3/TcR ne sont pas
entierement caractérisés. Toutefois,
il semble que les complexes
CD3/TcR modulés soient internali-
sés, qu’ils suivent la voie d’endocy-
tose dépendante des puits recouverts
de clathrine [40] pour finalement
atteindre les lysosomes ou ils sont
dégradés [41, 42]. La petite protéine
G Rabb qui contrdle les étapes pré-
coces de I’endocytose dans d’autres
modeles [43] est également impli-
quée dans la régulation de 'interna-
lisation du CD3/TcR [44]. Il faut
d’ailleurs noter, que l’activation par
le CD3/TcR des lymphocytes T
d’une souris exprimant un mutant
dominant négatif de la petite pro-
téine G Rabb, induit une proliféra-
tion et une synthése d’IL-2 anormale-
ment élevées [44]. Cela est corrélé
avec le fait que, dans les lymphocytes
T périphériques de ces souris, I’endo-
cytose du complexe CD3/TcR
induite par la stimulation du récep-
teur est tres réduite.

Les mécanismes a I’origine de l'inter-
nalisation et de la dégradation des
TcR stimulés ne sont pas connus. Plu-
sieurs études ont suggéré qu’une
protéine-kinase C (PKC) pourrait
contrdler l’internalisation du
CD3/TcR. Ainsi, I’activation de lym-
phocytes T par des esters de phorbol,
qui activent les PKC, induit une inter-
nalisation du CD3/TcR [45-47].
Cette internalisation du TcR par des
agents pharmacologiques qui acti-
vent certaines PKC, est dépendante
de la phosphorylation du résidu

Ser126 présent dans le domaine intra-
cytoplasmique de la chaine CD3-y
[47]. Toutefois, I’activation des PKC
ne peut pas rendre compte de la
diminution d’expression du TcR
induite par la stimulation de ce
récepteur. En effet, les esters de
phorbol n’induisent pas de dégrada-
tion du TcR [45]. De plus, la muta-
tion de la Serl26 de CD3-y
n’empéche ni I’endocytose ni la
dégradation du TcR induites par un
agoniste alors qu’elle inhibe comple-
tement l'internalisation induite par
des esters de phorbol [48]. De nom-
breuses études ont conduit a des
résultats contradictoires quant au
role des tyrosine-kinases dans la
dégradation du CD3/TcR. Pour cer-
tains, des molécules inhibant les tyro-
sine-kinases bloquent la modulation
du TcR induite apres stimulation de
ce récepteur [42, 49, 50]. Pour
d’autres, les tyrosine-kinases ne
jouent de role ni dans I’endocytose
ni dans la dégradation du CD3/TcR
[48]. Enfin, ’activation du TcR
induit son ubiquitinylation [51]
d’une facon qui semble étre dépen-
dante des tyrosine-kinases [52]. Ces
phénomenes d’ubiquitinylation sont
a l'origine de la dégradation des pro-
téines par le protéasome [53] mais
controlent également 1’endocytose
de nombreux récepteurs et leur
transport vers le compartiment lyso-
somial [54, b5].

La question: «Les acteurs de la trans-
mission du signal par le complexe
CD3/TcR jouent-ils un role dans la
modulation et la dégradation du
CD3/TcR?» reste donc entiére. La
stimulation du complexe CD3/TcR
induit la phosphorylation sur des
résidus Y des motifs ITAM présents
dans les chaines yd€ du CD3 et dans
I’homodimeére {. Ces phosphoryla-
tions dépendent de ’activation de la
tyrosine-kinase p56'<. Les phosphory-
lations des motifs ITAM permettent a
leur tour le recrutement de la tyro-
sine-kinase ZAP-70 [56]. L’activation
de ZAP-70 nécessite une nouvelle
étape de phosphorylation sur le
résidu Y493 qui semble étre contro-
lée par la tyrosine-kinase p56'* [57,
58] (figure 4). Ce controle de I'activité
de ZAP-70 par les membres de la
famille Src semble assez spécifique de
cette kinase puisque l’activation
d’une autre kinase de la méme
famille, Syk, est indépendante de
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p56'k [58]. Deux groupes ont récem-
ment montré que l'activation de la
p56'* induit 'internalisation du TcR
et son routage vers les comparti-
ments de dégradation lysosomiaux
[42, 59]. A la méme époque, le
groupe d’Antonio Lanzavecchia
montrait que, dans une lignée Jurkat
JCAM1.6 n’exprimant pas de pb6'e,
on pouvait mettre en évidence une
modulation et une dégradation du
TcR induite par stimulation du TcR
[48]. 11 concluait donc que la modu-
lation du TcR ne nécessite pas d’acti-
vation des lymphocytes T.

Dans d’autres modeles cellulaires,
comme nous l'avons vu précédem-
ment, la tyrosine-kinase Syk joue un
role dans la dégradation de certains
récepteurs aprés stimulation [27, 60].
Un role de ZAP70 dans ’endocytose
et la dégradation du complexe
CD3/TcR, apres stimulation antigé-
nique de lymphocytes T, peut donc
étre envisagé. Des expériences préli-
minaires réalisées dans des lympho-
cytes T issus d’un patient portant une
mutation homozygote du gene zap70
[61] semblent indiquer que cette
tyrosine-kinase contrdle des événe-
ments d’endocytose et de dégrada-
tion du complexe CD3/TcR (figure 3).
Il reste cependant a comprendre
quels sont les mécanismes mis en jeu.
L’activité kinase de ZAP70 est-elle
nécessaire ou sa propriété de pro-
téine d’ancrage seule est-elle impli-
quée ? L’étape suivante sera de carac-
tériser les effecteurs, substrats
phosphorylés ou protéines associées,
qui participent au transport et a la
dégradation du CD3/TcR.

La comparaison des effecteurs de Syk
impliqués dans les phénomenes de
transport intracellulaire du BcR et
FcR, et de présentation antigénique
par ces récepteurs et des effecteurs
de ZAP70 nécessaires a la dégrada-
tion du complexe CD3/TcR, sera
particuliéerement intéressante. En
effet, les activités de ZAP70 et Syk
sont différemment réglées et les sub-
strats de ces kinases sont en partie
spécifiques [62] ®

TIRES A PART e

s C. Bonnerot.
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Summary

Intracellular trafficking and signalling of FcR, BcR and TcR
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tors are involved in antigen recogni-
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ciated to major histocompatibility
complex (MHC) molecules for the
T cell receptor (TcR). Moreover, B
lymphocytes macrophages and den-
dritic cells, express receptors for
antigen antibody complexes, which
recognize the Fc portion of immu-
noglobulins (FcR). All these immu-
noreceptors share stricking functio-
nal and structural similarities. BcRs,
TcRs and most FcRs are multichain
complexes composed of a ligand
binding module which consists of
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antigen specificity, and of a transdu-
cing module which consists of two
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ral conserved motifs in their intracy-
toplasmic domain. These motifs cal-
led ITAM for immunoreceptor
tyrosine-based activation motif
couple receptors to intracellular
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leading to cell activation. In paral-
lel, expression of these immunore-
ceptors is finely regulated. These
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