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Présentation antigenique
par les cellules dendritiques

Pour entrainer une réponse immune, I'antigene stimulant
doit étre présenté au lymphocyte T CD8* (réponse cytoly-
tique) ou CD4' (réponse auxiliaire) par une molécule du
CMH, respectivement de classe I ou II. Parmi les cellules
présentatrices de ’antigene, les cellules dendritiques sont
les plus performantes: elles ont la capacité non seulement
d’activer des lymphocytes T naifs, mais aussi d’induire une
réponse humorale et cytolytique par leur présentation
d’antigenes par les molécules de classe I ou II du CMH. Les
étapes du catabolisme de I’antigéne sont strictement correé-
lées aux stades de la maturation des cellules dendritiques:
seules les cellules dendritiques immatures, concentrées dans
les tissus phériphériques, peuvent phagocyter et provoquer
Iendocytose des antigenes solubles et particulaires, mais
elles ne peuvent pas, a ce stade, les présenter aux lympho-
cytes T car les molécules du CMH sont retenues dans les
lysosomes. En revanche, le processus de maturation de ces
cellules, controlé par des signaux inflammatoires et par le
couple CD40-L/CD40, s’accompagne de changements mor-
phologiques, de la relocalisation des molécules de classe II
du CMH a la membrane, de I’expression de molécules de
co-stimulation lymphocytaire, et surtout de la migration des
cellules dendritiques des tissus périphériques vers les gan-
glions et la rate. Dans ces organes, la cellule dendritique
mire est apte a présenter aux lymphocytes CD4* I’antigene
protéolysé en peptides et complexé aux molécules du CMH-II.

a mise en route des réponses
immunitaires repose sur un
événement de reconnaissance
moléculaire complexe: la liai-
son entre les récepteurs des
antigenes exprimés par les lympho-
cytes T (TCR), d’une part, et des com-
plexes formés par des peptides engen-
drés par dégradation protéolytique
des antigenes et les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), d’autre part [1]. Il existe

deux classes de molécules du CMH.
Les molécules de classe I (HLA A, B
et C chez ’'homme et H2-K et D, chez
la souris) et les molécules de classe II
(HLA-DR, DP et DQ chez I'homme,
I-A et I-E, chez la souris). Les molé-
cules de classe I présentent des pep-
tides antigéniques aux lymphocytes
cytotoxiques (exprimant les co-récep-
teurs CD8), alors que les molécules de
classe II présentent des peptides aux
lymphocytes T auxiliaires (ou CD4").
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De nombreux travaux menés depuis
une dizaine d’années ont montré
que les molécules de classe I présen-
tent principalement des peptides
dérivés de protéines endogenes (syn-
thétisés par les cellules ellesmémes),
souvent localisés dans le cytosol [2].
Les molécules de classe II, au
contraire, présentent aussi bien des
protéines endogénes membranaires
ou sécrétées que des protéines exo-
geénes entrées dans les cellules pré-
sentatrices par internalisation. Cette
spécificité de présentation repose, au
moins en partie, sur le mécanisme
méme de production des peptides
antigéniques et leur site intracellu-
laire d’association aux molécules du
CMH. En effet, les molécules de
classe I s’associent dans le réticulum
endoplasmique, aussitot apres leur
synthese, a des peptides produits
dans le cytosol et transloqués dans le
réticulum endoplasmique par des
pompes spécifiques appelées TAP1/2.
Les molécules de classe II, incapables
de lier des peptides dans le réticulum
endoplasmique en raison de leur
association avec la chaine invariante
(Ii), sont transportées vers la voie
endocytique ou elles s’associent a des
peptides antigéniques. In fine, la dis-
tinction entre antigénes exogenes et
endogeénes repose donc sur la com-
partimentalisation intracellulaire,
c’est-a-dire sur le fait que le compar-
timent cytosolique est inaccessible
depuis l'extérieur des cellules ou
depuis le milieu endocytique.

Ce modele est séduisant, car il
explique pourquoi les lymphocytes T
cytotoxiques détruisent les cellules
infectées (dans le cas d’infections
virales, en tout cas), méme celles qui
ont pu internaliser des agents infec-
tieux inactifs ou des antigenes sécré-
tés par ces organismes, et non les cel-
lules saines. La plus faible sélectivité
de présentation par les molécules de
classe II du CMH, qui présentent des
peptides dérivés d’antigénes exo-
geénes ou endogénes (en tout cas si
ceux-ci sont des protéines membra-
naires ou sécrétées), reflete proba-
blement la nécessité de I'intervention
des lymphocytes T auxiliaires CD4"
pour les réponses de type humoral et
cytotoxique.

Cependant, il apparait clairement
aujourd’hui que ce modéle est trop
réducteur, probablement en raison

messsmss du fait qu’il repose sur des études de
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la présentation antigénique par des
cellules ayant un roéle d’effecteur
dans la réponse immunitaire. En
effet, la présentation par les molé-
cules de classe II et de classe I a été
principalement étudiée, respective-
ment sur des lymphocytes B et sur
des cellules non hématopoiétiques.
Or, au niveau du déclenchement des
réponses immunes, la situation
semble tres différente. En effet, les
cellules infectées dans un tissu ou les
cellules tumorales ne sont pas
capables d’activer directement les
lymphocytes T cytotoxiques naifs
(n’ayant encore jamais rencontré
leur antigéne spécifique) et donc de
déclencher des réponses immunes.
L’activation de lymphocytes T naifs
nécessite ’expression de molécules
de co-stimulation (comme CD80 ou
CD86), qui ne sont pas présentes sur
les cellules non hématopoiétiques.
De plus, le développement de
réponses immunitaires — cellulaires
et humorales — implique des lympho-
cytes T auxiliaires et donc la présen-
tation d’antigénes par les molécules
de classe II du CMH qui, en regle
générale, ne sont pas exprimées par
les cellules périphériques ou tumo-
rales.

Les antigénes exprimés par les cel-
lules infectées ou tumorales doivent
donc étre présentés aux lymphocytes
T par des cellules présentatrices dites
«professionnelles », exprimant, outre
des molécules de classe I, des molé-
cules de co-stimulation et des molé-
cules de classe II du CMH. Ces cel-
lules doivent donc étre capables
d’acquérir des antigénes externes
(de cellules infectées ou de cellules
tumorales) et de les présenter en
association avec les molécules de
classe I du CMH aux lymphocytes T
cytotoxiques [3]. Ce phénomene,
appelé cross priming ou cross presenta-
tion (présentation croisée), initiale-
ment décrit par M. Bevan en 1976
[4], était récemment encore mal
compris. Au cours des cinq dernieres
années, de nombreux travaux, in vivo
et in vitro, suggerent fortement
qu’une famille de cellules hémato-
poiétiques, appelées cellules dendri-
tiques, est a 'origine des réponses
immunitaires, et notamment a la
base du phénomene de cross priming
[3]. Les cellules dendritiques consti-
tuent une famille cellulaire hétéro-
gene d’origine médullaire [5]. Ces

cellules ont la caractéristique fonc-
tionnelle commune d’étre les seules
capables d’activer des lymphocytes T
naifs et de déclencher des réponses
immunitaires, aussi bien humorales
que cytotoxiques. Pour ce faire, les
cellules dendritiques ont développé
des caractéristiques uniques de matu-
ration fonctionnelle et de présenta-
tion antigénique par les molécules
du CMH.

Maturation
des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques peuvent se
trouver sous deux formes distinctes
de maturation (figure 1). Dans les tis-
sus périphériques, elles sont princi-
palement dans un état immature,
caractérisé par un ensemble de molé-
cules de surface et de propriétés
fonctionnelles [b, 6]. Les cellules
dendritiques immatures expriment
faiblement des molécules du CMH et
de co-stimulation lymphocytaire
(CD40, CD80, CD86). Toutes ces
molécules sont synthétisées a des
concentrations relativement faibles et
s’accumulent dans des comparti-
ments intracellulaires d’origine
endocytique. Cela rend les cellules
dendritiques immatures inefficaces
pour stimuler des lymphocytes T
(figure 1). En revanche, les cellules
dendritiques immatures ont une
forte capacité d’endocytose, de
macropinocytose (qui est constitutive
dans les cellules dendritiques imma-
tures, contrairement aux autres types
cellulaires étudiés a ce jour) et de
phagocytose, ce qui leur permet
d’ingérer des antigenes de maniere
trés efficace [7]. Au moins deux
récepteurs spécifiques sont impliqués
dans I'endocytose d’antigenes par les
cellules dendritiques immatures, les
récepteurs du mannose, qui permet-
tent ’endocytose efficace d’antigénes
glycosylés [8], et les récepteurs Fc
(RFc) qui augmentent I’endocytose
de complexes antigéne-anticorps
(complexes immuns) [8].

Différents signaux déclenchent la dif-
férenciation des cellules dendritiques
immatures en cellules dendritiques
mires [2]. Des composants des
parois bactériennes (comme le lipo-
polysaccharide, LPS) ou l’infection
par des virus (comme l'influenza),
d’une part, et des cytokines de
I'inflammation (comme le TNFa ou
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Tissus périphériques

Organes lymphoides
secondaires

TNFa, IL1B, LPS

CD immature
- Activité endocytique forte |
- Synthése de CMH /Il faible |
- CMH V/ll cytoplasmiques |
- Demi-vie des CMH ll<10h
- Co-stimulation T faible

DES ANTIGENES

5-20h

Etat de maturation
intermédiaire
- Activité endocytique forte
- Synthése de CMH I/ll forte | 1%
- CMH I/l cytoplasmiques
et a la surface cellulaire

INGESTION ET APPRETEMENT

24-48h Matu?ation

- Activité endocytique faible

- Synthese de CMH /1l faible
H I/l a la surface
cellulaire exclusivement

- Demie-vie des CMH Il > 50h
- Co-stimulation T forte

STIMULATION DES
LYMPHOCYTES T

Figure 1. Etats de maturation fonctionnels des cellules dendritiques. Les cel-
lules dendritiques sont activées par différentes cytokines (IL-1, TNFa) ou des
composants des parois bactériennes (lipopolysaccharides, LPS). La maturation
des cellules dendritiques comprend deux étapes distinctes: un état de matura-
tion intermédiaire, dans lequel les cellules dendritiques sont particulierement
efficaces pour ingérer et appréter les antigénes, et un état de maturation finale,
dans lequel elles sont compétentes pour I'activation des lymphocytes T. CD:
cellule dendritique,; TNFa : tumor necrosis factor a, IL-18: interleukine-1p.

I'IL-1), d’autre part, provoquent la
maturation des cellules dendritiques
(figure 1). De plus, les lymphocytes T
eux-mémes, grace a l'interaction du
ligand de CD40 — présent sur les lym-
phocytes T — et de CD40 — présent
sur les cellules dendritiques — partici-
pent a la maturation finale des cel-
lules dendritiques, nécessaire a la sti-
mulation de lymphocytes T
cytotoxiques [2] (figure 2). Une série
de travaux récents a montré que la
méme cellule dendritique doit néces-
sairement recevoir un signal des lym-
phocytes T auxiliaires (grace au sys-
teme CD40/ligand de CD40) pour
devenir compétente pour la stimula-
tion de lymphocytes cytotoxiques [9,
10]. Enfin, nous avons montré
récemment que les complexes
immuns aussi, en se liant aux récep-
teurs de la région Fc des immunoglo-
bulines G (RFcy), provoquent la
maturation des cellules dendritiques
murines [11]. L’induction de la
maturation des cellules dendritiques
nécessite la chaine Yy associée aux
RFc, puisque des complexes immuns
n’induisent pas la maturation des cel-
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lules dendritiques dérivées de souris
déficientes en chaine Y.

Lors de la maturation des cellules
dendritiques, on observe une aug-
mentation de I’expression membra-
naire des molécules du CMH et des
molécules de co-stimulation lympho-
cytaire, qui aboutit a une remar-
quable augmentation de la capacité
des cellules dendritiques de stimuler
des lymphocytes T [12]. On observe
aussi une série de changements mor-
phologiques, se traduisant par une
formation de nombreux prolonge-
ments cytoplasmiques ressemblant a
des dendrites neuronales, et par une
réorganisation importante des
réseaux de microfilaments. Paralle-
lement, les activités endocytiques et
phagocytiques des cellules dendri-
tiques diminuent fortement, pour
devenir quasiment indécelables.
Enfin, ’expression de différentes
molécules impliquées dans la migra-
tion cellulaire, comme certaines
intégrines ou des récepteurs de chi-
miokines, est modifiée [1]. Les cel-
lules dendritiques, aprés avoir recu
un signal de maturation, quittent les

tissus périphériques pour migrer
vers les organes lymphoides secon-
daires, ganglions et rate, principale-
ment.

Ce modele de maturation des cel-
lules dendritiques, proposé a partir
de nombreux travaux effectués in
vivo et in vitro, rend compte de la
capacité exceptionnelle des cellules
dendritiques de mettre en route des
réponses immunitaires: les cellules
dendritiques dispersées dans les tis-
sus périphériques ingérent les anti-
genes solubles et particulaires, de
maniere extrémement efficace aussi
bien par phase fluide que par des
récepteurs spécifiques. Ces antigénes
sont digérés ou stockés dans des com-
partiments endocytiques particu-
liers ; les peptides antigéniques sont
éventuellement engendrés et s’asso-
cient aux molécules du CMH, mais
les complexes CMH-peptides sont
retenus a l'intérieur des cellules.
L’absence d’expression de molécules
de co-stimulation a la surface des cel-
lules dendritiques immatures rend,
de toute facon, la stimulation de lym-
phocytes T inefficace. Pour obtenir
une stimulation lymphocytaire T, il
faut un «deuxi¢éme signal », signal de
maturation donné soit directement
par les agents pathogenes eux-
mémes, soit indirectement par cer-
taines des cytokines produites au
cours des phénomeénes inflamma-
toires. Ces signaux de maturation des
cellules dendritiques, en augmentant
I'expression des molécules du CMH
et de co-stimulation lymphocytaire a
la surface des cellules dendritiques et
leur migration vers les organes lym-
phoides secondaires, permettent la
mise en route des réponses immuni-
taires. Ainsi, en 'absence d’un signal
de maturation, l’'ingestion d’anti-
geénes (comme les antigénes du soi)
ne déclenche pas de réponse immu-
nitaire. Ce mécanisme pourrait
contribuer a limiter les réponses
auto-immunes.

Dans le cadre de ce modele de matu-
ration des cellules dendritiques, la
mise au point de systémes de culture
in vitro des cellules dendritiques
humaines et murines, a permis, au
cours des cinq derniéres années,
d’analyser en détail les mécanismes
de présentation antigénique par les
molécules de classe I et II du CMH
au cours de la maturation des cel-
lules dendritiques.
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Source d’antigénes :
cellule tumorale ou infectée

M

\ Induction de réponses

cytotoxiques specifiques

{ 7
L I N

- Présentation des complexes
classe I/peptide aux CTL :

- Ingestion d'antigénes exogénes | - Présentation des complexes

- Association des peptides aux classe ll/peptides aux lymphocytes Th
molécules de classe | et Il - Maturation finale des CD induite par i
du CMH les lymphocytes T grace a CD40/CD40L

Figure 2. Cellules dendritiques et activation des lymphocytes T cyto-
toxiques. Aprés avoir ingéré des antigénes, les cellules dendritiques doivent
interagir avec des lymphocytes T auxiliaires (CD4) qui, par stimulation grace
au CD40L, permettent aux cellules dendritiques d’activer efficacement les
lymphocytes cytotoxiques. Le développement d’une réponse CTL (lympho-
cytes T cytotoxiques) nécessite donc la présentation de peptides antigé-
niques par les molécules du CMH de classe | et Il. CD: cellules dendritiques.

Présentation d’antigénes

par les molécules

de classe Il du CMIH
Les mécanismes fondamentaux
reliant la présentation antigénique
par les molécules de classe II et la
maturation ont été analysés en détail,
dans des cellules dendritiques
humaines et murines, principale-
ment par les équipes d’A. Lanzavec-
chia et d’I. Mellman, respectivement.
Les résultats de ces deux séries de
travaux sont trés semblables, mais dif-
ferent dans certains aspects, qui
cependant n’affectent pas les conclu-
sions biologiques fondamentales. Ces
différences pourraient étre dues a
des différences d’origine ou d’espéce
des cellules dendritiques. 1l est clair,
néanmoins, que ces études associent
au role central des cellules dendri-
tiques dans la mise en route des
réponses immunitaires, une série
unique de modifications fonction-
nelles de présentation antigénique
au cours de la maturation.
Ces études ont été possibles grace au
développement par différentes
équipes de systemes de culture des

cellules dendritiques in vitro. L’équipe
d’A. Lanzavecchia a mis au point une
méthode de différenciation in vitro de
cellules dendritiques humaines a par-
tir de monocytes circulants [12].
Apreés 6 jours de traitement des mono-
cytes par un mélange de GM-CSF (gra-
nulocyte-macrophage colony stimulating
factor) et I’IL4 (interleukine-4), une
population homogeéne de cellules
dendritiques est obtenue. Cette popu-
lation présente toutes les caractéris-
tiques des cellules dendritiques imma-
tures, y compris celle de mrir in vitro
sous l'effet du TNFa ou du LPS.
L’équipe de J. Banchereau a montré
que des précurseurs CD34* pouvaient
aussi se différencier in vitro en cellule
dendritique mire sous 'effet du GM-
CSF et du TNFa [13]. Enfin, I’équipe
de R. Steinman a montré que des cel-
lules dendritiques murines pouvaient
se diftérencier in vitro a partir de cel-
lules de moelle osseuse en présence
de GM-CSF [14]. L’équipe d’I. Mell-
man a utilisé ce dernier systéme expé-
rimental.

Voici les principales conclusions de
ces études. Les cellules dendritiques

immatures ingérent et dégradent les
antigenes, dans les endosomes et les
lysosomes, de maniére extrémement
efficace [7]. Dans les cellules dendri-
tiques immatures, la majorité des
molécules de classe II du CMH rési-
dent dans ces compartiments endocy-
tiques, ce qui optimise l’association
des peptides issus de la dégradation
antigénique aux molécules de classe
II du CMH [8]. Les mécanismes res-
ponsables de la rétention lysosomale
des molécules de classe II semblent
différents dans les cellules dendri-
tiques humaines et murines. Chez
I’homme, I’équipe d’A. Lanzavecchia
a montré que la rétention lysosomale
des molécules de classe II est proba-
blement due a un taux d’internalisa-
tion constitutif tres élevé, ce qui
maintiendrait a I’état d’équilibre une
majorité des molécules de classe II
dans les endosomes et les lysosomes
[15]. Dans ces cellules, les molécules
de classe II du CMH néosynthétisées
(et donc associées a la chaine Ii) sont
en majorité transportées directement
vers la surface cellulaire, puis inter-
nalisées [16]. La chaine Ii est ensuite
dégradée, avant le chargement des
peptides et le recyclage des molé-
cules de classe II vers la membrane
plasmique. Dans les cellules dendri-
tiques murines, les mécanismes de
rétention lysosomale semblent trées
différents [17]. En effet, les molé-
cules de classe II néosynthétisées sont
transportées directement vers la voie
endocytique, ou la dégradation de la
chaine Ii est démarrée, et se poursuit
jusqu’a formation d’un fragment de
10 kDa (Ii-p10), composé d’une par-
tie de la région luminale de la chaine
Ii (comprenant la région CLIP), ainsi
que des régions transmembranaire et
cytoplasmique. Dans d’autres types
cellulaires, comme les lymphocytes B,
Ii-pl0 est trés rapidement dégradé
par la cathepsine S. Dans les cellules
dendritiques immatures, un inhibi-
teur de la cathepsine S, la cystatine C,
empéche la dégradation de Ii-pl0,
provoquant la rétention lysosomale
des molécules de classe II néosynthé-
tisées [18]. Lors de la maturation des
cellules dendritiques, I’activité inhibi-
trice de la cystatine C dans les lyso-
somes disparait et [i-p10 est dégradé,
permettant ainsi le chargement d’un
peptide antigénique et le transport
des molécules de classe II vers la sur-
face cellulaire.
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Par ces deux moyens - taux d’inter-
nalisation élevé ou rétention — les
molécules de classe II du CMH
s’accumulent dans la voie endocy-
tique des cellules dendritiques imma-
tures, ce qui rend la présentation
d’antigenes aux lymphocytes T ineffi-
cace. Une autre conséquence impor-
tante de cette localisation lysosomale
des molécules de classe II du CMH
dans les cellules dendritiques imma-
tures est que leur durée de vie est
trés courte (figure 1). En effet, les
molécules de classe II ont une durée
de vie de 5-10 heures dans les cellules
dendritiques immatures humaines ou
murines, alors qu’elles ont une demi-
vie beaucoup plus longue dans les
lymphocytes B [17, 19]. Par consé-
quent, méme si des peptides antigé-
niques sont chargés sur les molécules
de classe II, ces complexes sont rapi-
dement dégradés, ce qui diminue la
probabilité pour les cellules dendri-
tiques immatures de stimuler des
lymphocytes T. Lors de la maturation
des cellules dendritiques, la relocali-
sation des molécules de classe II a la
membrane cytoplasmique provoque
une remarquable augmentation de
leur durée de vie (elle passe de 10 a
50-100 heures). La durée de vie des
complexes molécules de classe II-
peptides engendrés par les cellules
dendritiques immatures sera donc
prolongée si un signal de maturation
accompagne la rencontre des anti-
génes [17, 19].

Par conséquent, un ensemble coor-
donné de modifications fonction-
nelles, qui accompagnent la matura-
tion, rend compte de la capacité,
spécifique et unique, des cellules
dendritiques de mettre en route des
réponses immunitaires (figure 1I).
L’augmentation du taux de synthese
des molécules de classe II se fait tres
rapidement (dans les deux heures
suivant la stimulation), et avant la
diminution de ’activité endocytique
[19]. Parallelement, les molécules
de classe II passent de comparti-
ments endocytiques de type lysoso-
mal a des compartiments d’origine
endosomique (vésicules de classe II,
CIIV) [17]. 1l semble donc que, pen-
dant les premieres 18-24 heures sui-
vant ’activation, les cellules dendri-
tiques entrent dans un état de
maturation intermédiaire (figure 1),
toutes les conditions étant réunies
pour optimiser 'ingestion des anti-
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geénes, la production protéolytique
de peptides et I’association de ces
peptides aux molécules de classe II
du CMH.

Apres cette période, les cellules den-
dritiques rentrent dans une phase
réfractaire, dans laquelle la diminu-
tion de lactivité endocytique et du
taux de synthése des molécules de
classe II, ainsi que la redistribution
des molécules de classe II vers la
membrane plasmique font que,
méme si elles rencontrent des anti-
genes, il n’y aura pas de présentation
antigénique. En revanche, la stabilisa-
tion des molécules de classe II pré-
existantes a pour conséquence la
mise en place d’'une «mémoire anti-
génique » qui permet aux épitopes
engendrés dans les cellules dendri-
tiques immatures ou immédiatement
apres l'activation, de perdurer. Cela
est vraisemblablement capital pour
permettre aux cellules dendritiques
de stimuler les lymphocytes T apres
avoir migré vers les organes lym-
phoides secondaires. L’augmentation
parallele de I’expression membra-
naire des molécules de co-stimula-
tion lymphocytaire (CD80 et CD86)
permet aux cellules dendritiques
d’activer efficacement les lympho-
cytes T naifs.

Par conséquent, seule la rencontre
simultanée d’un antigéne et d’un
signal de maturation va provoquer le
démarrage d’une réponse immuni-
taire, en tout cas pour ce qui est des
lymphocytes T CD4*. Ainsi, I’analyse
de biologie cellulaire de la présenta-
tion antigénique au cours de la matu-
ration a permis de comprendre les
mécanismes fondamentaux qui per-
mettent aux cellules dendritiques de
débuter des réponses immunitaires,
en déclenchant l'activation des lym-
phocytes T CD4'. La mise en route
de réponses immunitaires cyto-
toxiques nécessite, de plus, 'activa-
tion des lymphocytes T CD8".

Présentation d’antigénes
exogenes

par les molécules

de classe | du CMH

Du point de vue des cellules dendri-
tiques, deux classes d’antigeénes
induisant des réponses de type cyto-
toxique peuvent étre distinguées.
Tout d’abord, les antigénes produits
par les cellules dendritiques elles-

mémes, comme les virus capables
d’infecter les cellules dendritiques.
Dans ce cas, la présentation des pro-
téines virales synthétisées par les cel-
lules dendritiques se fait par la voie
conventionnelle. Dans cette voie de
présentation, les antigenes sont digé-
rés par le protéasome dans le cytosol
et les peptides ainsi engendrés sont
transférés par les transporteurs
TAP1/2 dans la lumiére du réticu-
lum endoplasmique ou ils s’associent
aux molécules de classe I du CMH
néosynthétisées [4]. De plus, les virus
eux-mémes induisent la maturation
des cellules dendritiques, ce qui per-
met vraisemblablement un démar-
rage efficace des réponses immuni-
taires anti-virales (voir I'article de P.
Benaroch et S. Le Gall, p.950 de ce
nUMEo) .

Le cas des antigénes déclenchant des
réponses cytotoxiques, mais qui ne
sont pas synthétisés par les cellules
dendritiques elles-mémes, est plus
complexe. Les virus qui n’infectent
pas les cellules présentatrices d’anti-
geénes, mais d’autres tissus, ou les
antigénes de tumeurs, représentent
deux exemples de cette classe d’anti-
genes. Dans ces cas, les cellules den-
dritiques doivent acquérir des anti-
genes exogenes (provenant des tissus
infectés ou des cellules tumorales) et
présenter des peptides qui en déri-
vent sur les molécules de classe I du
CMH [20] (figure 3). Ce processus,
appelé présentation croisée (cross pre-
sentation), est en général, comme
nous I’avons signalé plus haut, treés
inefficace in vitro. En effet, des
concentrations trés élevées d’anti-
genes solubles (> 1 mg/ml), et donc
non physiologiques, sont nécessaires
pour obtenir une présentation anti-
génique sur les molécules de classe I
du CMH.

Il existe cependant un certain nombre
de situations lors desquelles la présen-
tation efficace de peptides dérivés
d’antigénes exogenes par les molé-
cules de classe I du CMH est observée.
L’équipe de K. Rock a montré que,
lorsqu’un antigéne est couplé a des
billes synthétiques et internalisé par
phagocytose, il peut étre présenté effi-
cacement a des lymphocytes T cyto-
toxiques [21]. Dans ce cas, la présenta-
tion est dépendante des transporteurs
TAP1/2 et sensible a la lactacystine
(un inhibiteur du protéasome), suggé-
rant que les antigénes sont transportés
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ransport des complexes
classe’ lipeptide depuis la voi
endocytique ou le RE vers la

 surface cellulaire

\

@

¥Translocat|0n des pephdes dans le RE
- Association aux molécules de classe |

Imemahsatmn des antigénes !
par endocytose ou
_macropinocytose

- Dégradation des amlgenes et :
association des peptides aux |
molécules de classe | dans
les endosomes ‘

- Transport des antngenes
internalisés vers le cytosol

|

Figure 3. Voies de présentation d’antigenes exogénes par les molécules de
classe | du CMH. Les antigénes internalisés peuvent étre dégradés dans les
endosomes et les peptides chargés sur des molécules de classe | du CMH,
avant transport vers la surface cellulaire. Alternativement, les antigénes sont
exportés vers le cytosol, ot les antigenes sont dégradés par le protéasome,
les peptides transloqués vers le réticulum endoplasmique par les transpor-
teurs TAP et chargés sur les molécules de classe | du CMH néosynthétisées.

RE : réticulum endoplasmique.

depuis les phagosomes jusqu’au cyto-
sol, avant de rejoindre la voie classique
de présentation par les molécules de
classe I du CMH. Cependant, les
mécanismes par lesquels ces antigenes
peuvent sortir des endosomes ou des
phagosomes restent obscurs. L’équipe
de C. Watts a montré que des ligands
internalisés par macropinocytose
étaient plus facilement transportés
vers le cytosol, et a proposé que le
transfert se fasse par rupture des
macropinosomes ou des phagosomes
[22]. I n’existe cependant pas d’argu-
ment expérimental direct qui sou-
tienne cette hypothése.

Bien que la majorité des travaux réa-
lisés a ce jour aient utilisé des macro-
phages, des études récentes mon-
trent que dans les cellules
dendritiques aussi, la macropinocy-
tose et la phagocytose conduisent a
une présentation efficace par les
molécules de classe I du CMH [23-
25]. Cela est particulierement clair
dans le cas de la présentation d’anti-
geénes exprimés par des bactéries. En
effet, '’équipe de P. Ricciardi-Casta-

gnoli [26] a montré qu’un antigene
exogeéne recombinant exprimé par S.
Gordoni était présenté de maniere
extrémement efficace par des cel-
lules dendritiques apres infection.
Cette voie de présentation est dépen-
dante de TAP1/2, suggérant qu’ici
aussi les antigénes sont transportés
depuis les phagosomes vers le cyto-
sol. Bien que ces résultats permettent
de comprendre comment pourrait
étre mise en route une réponse
contre des parasites intracellulaires,
ils ne permettent pas d’expliquer les
réponses contre des antigénes expri-
més par des cellules différentes des
cellules présentatrices d’antigenes.

Des études récentes ont décrit des
voies différentes de cross presentation
qui pourraient expliquer le transfert
d’antigeénes entre les cellules infectées
ou tumorales et les cellules dendri-
tiques. Tout d’abord, 1'équipe de N.
Bhardwaj a montré que les cellules
dendritiques peuvent phagocyter des
cellules apoptotiques exprimant un
antigene viral et présenter des peptides
dérivés de cet antigeéne viral sur les

molécules de classe I du CMH [27].
Des cellules nécrotiques exprimant le
méme antigéne n’induisent pas de pré-
sentation par les molécules de classe I.
De plus, cette fonction semble spéci-
fique des cellules dendritiques,
puisque des macrophages ayant phago-
cyté les mémes cellules apoptotiques
sont incapables de cross presentation.
Par ailleurs, nous avons montré
récemment que lorsqu’un antigene
associé a des anticorps spécifiques
(complexes immuns) est internalisé
par des RFcy, des peptides dérivés de
cet antigéne sont présentés par les
molécules de classe I du CMH [11].
Cette voie de présentation d’antigénes
exogeénes par les molécules de classe I
du CMH est extrémement efficace,
puisqu’elle permet une activation de
lymphocytes T cytotoxiques a des
doses d’antigéne 10000 fois infé-
rieures aux doses nécessaires lorsque
ce méme antigéne n’est pas complexé
a des anticorps. Cette voie de présen-
tation est spécifique des cellules den-
dritiques immatures, puisque ni les
cellules dendritiques mures, ni les
macrophages, ni les lymphocytes B,
capables d’internaliser des complexes
immuns, ne présentent efficacement
des antigenes apres internalisation de
ces complexes immuns. Comme la
présentation d’antigénes particulaires
apres phagocytose, la voie dépendante
des Rfcy nécessite les transporteurs
TAP1/2 et un complexe protéasome
fonctionnel (m/s 1993, n° 11, p. 1284),
suggérant que la aussi, les antigenes
doivent sortir des endosomes pour
rejoindre la voie conventionnelle de
présentation par les molécules de
classe I du CMH. Puisque, comme
nous l'avons indiqué plus haut, les
RFcy provoquent aussi la maturation
des cellules dendritiques, il est vrai-
semblable que la formation de com-
plexes immuns puisse induire des
réponses T cytotoxiques n vivo.

Ces différentes voies de présentation
d’antigénes exogenes par les molé-
cules de classe I jouent vraisemblable-
ment des roles plus ou moins impor-
tants dans le déclenchement ou le
développement de réponses immuni-
taires particulieres. Par exemple, on
peut penser que l'ingestion de cel-
lules apoptotiques joue un role pré-
pondérant dans le démarrage de
réponses cytotoxiques contre des
virus, qui eux-mémes induisent
Iapoptose. Il est aussi probable, mais
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non encore démontré, que la présen-
tation par les molécules de classe I
d’antigénes provenant de cellules
apoptotiques soit impliquée dans
I’établissement de la tolérance immu-
nitaire. En effet, des cellules de tous
les tissus de I'organisme entrent en
apoptose. On peut donc penser que
I’ensemble des antigenes du soi puis-
sent étre, par ce moyen, ingérés par
les cellules dendritiques et présentés
aux lymphocytes T cytotoxiques par
les molécules de classe I du CMH.
Pour ces mémes raisons, il est pos-
sible que l'apoptose soit impliquée
dans le déclenchement de maladies
auto-immunes. En effet, une augmen-
tation d’entrée en apoptose au niveau
d’un tissu donné, comme le pancréas
dans le cas du diabéte, pourrait pro-
voquer la présentation d’antigenes
spécifiques par les molécules de
classe I du CMH des cellules dendri-
tiques tissulaires, et aboutir a une
rupture de tolérance, avec développe-
ment de lymphocytes T cytotoxiques
dirigés contre des protéines du soi.

La présentation par les molécules de
classe I du CMH apres ingestion d’anti-
génes complexés a des anticorps spéci-
fiques pourrait participer a la mise en
route de réponses cytotoxiques secon-
daires. En effet, la plupart des réponses
immunitaires cellulaires comportent
aussi une composante humorale, qui
aboutit a la production d’anticorps spé-
cifiques. Nos résultats suggerent 1’exis-
tence d’interconnexions in vivo entre
ces deux composantes des réponses
immunes. Cette voie de présentation
des complexes antigéne-anticorps par
les molécules de classe I du CMH pour-
rait aussi étre impliquée dans la mise
en route ou le développement de mala-
dies auto-immunes ou les complexes
immuns participent a la pathogénie.

Enfin, quel que soit le mode d’acqui-
sition des antigénes par les cellules
dendritiques, il semble que la présen-
tation de peptides dérivés des anti-
genes exogenes par les molécules de
classe I du CMH puisse se faire par la
voie conventionnelle ou directement
dans les endosomes, probablement
sur des molécules de classe I prove-
nant de la surface cellulaire et
capables de revenir a la surface cellu-
laire (figure 3). 11 est vraisemblable que
ces deux voies de présentation puis-
sent étre utilisées selon la production,
ou non, des peptides dans I’environ-
nement acide de la voie endocytique
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par des enzymes lysosomales. L’étude
de ces deux voies de présentation,
ainsi que des étapes de transport
intracellulaire qu’elles nécessitent et
des contraintes de spécificité qu’elles
imposent, est maintenant nécessaire.

I Conclusions

Bien que les mécanismes intimes
aboutissant a la mise en route des
réponses immunitaires restent en
grande partie a éclaircir, de nom-
breuses études récentes suggerent
que les cellules dendritiques y jouent
un role essentiel. Outre I’observation
que les cellules dendritiques sont les
seules cellules capables de stimuler
des lymphocytes T naifs, leurs capaci-
tés de maturation fonctionnelle et de
migration tissulaire, mettent les cel-
lules dendritiques a une place
unique parmi les différentes cellules
présentatrices d’antigéenes. Une
somme remarquable d’efforts conju-
gués, par des dizaines d’équipes de
par le monde, spécialisées dans une
variété d’approches allant de la bio-
logie moléculaire et cellulaire jusqu’a
la médecine, en passant par 'immu-
nologie, a permis en quelques
années une accumulation extraordi-
naire de connaissances dans ce
domaine. De nombreux essais précli-
niques chez I'animal, ainsi que les
premiers essais cliniques utilisant les
cellules dendritiques comme vecteur
de vaccination (voir I'article de L. Zit-
vogel et F. Faure, p. 939 de ce numéro)
ont donné des résultats trés encoura-
geants. Ces études laissent espérer
que I'immunothérapie cellulaire uti-
lisant des cellules dendritiques per-
mettra de manipuler efficacemment
les réponses immunitaires in vivo ®
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Summary

Antigen presentation
by dendritic cells

The stimulation of T lymphocytes
requires the presentation of pro-
teolytic antigen-derived peptides
by major histocompatibility com-
plex (MHC) molecules. All cells in
the organism express MHC class I
molecules, which present peptides
derived from endogenous antigens
to cytotoxic T cells. In contrast,
only a few cell types, mainly from
hematopoietic origin, express
MHC class II molecules and are
capable of stimulating helper CD4*
T lymphocytes. One of these cell
types, dendritic cells (DC), have
the unique capacity to stimulate
naive T lymphocytes and initiating
primary and secondary immune
responses. This unique role of DCs
relies on three specific attributes
of this particular antigen presen-
ting cells. First, their capacity to
undergo a series of phenotypical
and functional changes (matura-
tion) in response to inflammatory
signals. These modifications cause
the migration of DCs from peri-
pherical tissues and mucosa
(where DCs reside in their imma-
ture state) towards secondary lym-
phoid organs, where DCs may sti-
mulate resting T lymphocytes.
Second, a tightly regulated MHC
class II antigen presentation capa-
city. Only immature DCs ingest
and process antigens, whereas only
the mature ones present peptides
to CD4* T lymphocytes. Finally, a
unique ability to present peptides
from exogenous antigens, interna-
lized from the extracellular milieu,
on MHC class I molecules. Toge-
ther, these specific attributes
confer to DCs a central role in the
initiation of both humoral and cel-
lular immune responses.
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