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Transport intracellulaire
des molécules de classe Il
du CMH

Les récepteurs des lymphocytes T reconnaissent les anti-
genes dégradés en peptides, associés aux molécules de clas-
se I ou II du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH).
Les molécules de classe II sont formées dans le réticulum
endoplasmique, associant trois diméres 03 a un trimere de
chaines invariantes, et sont exportées dans I’appareil de
Golgi puis vers les endosomes ou les chaines invariantes
sont dégradées progressivement. Cette dégradation doit
étre totale pour que le peptide puisse se lier a la molécule
CMH-II. La dégradation aurait lieu dans les endosomes et
la liaison peptidique dans un compartiment endocytique
spécialisé, les vésicules de classe II, isolées tout récemment
par électrophorése en phase fluide et qui pourraient se
former par bourgeonnement a partir des endosomes.

our étre reconnus par les

récepteurs des lymphocytes

T, les antigénes doivent étre

dégradés en peptides qui

s’associent aux molécules de
classe I ou II du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) [1]. Les
complexes CMH-peptides sont expri-
més a la surface des cellules ou ils
permettent 'interaction avec les lym-
phocytes T cytotoxiques (peptides
associés aux molécules de classe I) ou
auxiliaires (peptides associés aux
molécules de classe II). La distribu-
tion et le transport intracellulaire des
molécules du CMH déterminent leur
association avec des peptides d’origi-
ne différente [2]. Les molécules de
classe I s’associent dans le réticulum
endoplasmique a des peptides trans-
férés depuis le cytoplasme par des
transporteurs spécifiques. Les molé-
cules de classe II sont transportées

vers la voie endocytique ou elles
s’associent a des peptides provenant
de protéines présentes dans les endo-
somes. Quatre articles récents [3-6]
suggerent que les molécules de classe
II rencontrent les peptides antigé-
niques dans un compartiment endo-
cytique spécialisé, différent des endo-
somes et des lysosomes.

Biosynthése et transport
intracellulaire

des molécules

de classe Il du CMH

La biosynthése des molécules de clas-
se II du CMH a été étudiée en détail.
Dans le réticulum endoplasmique,
trois diméres oy s’associent a un tri-
mere de chaines invariantes (Ii), for-
mant ainsi les nonameéres qui sont
exportés vers I’appareil de Golgi (7,

8]. La chaine Ii est impliquée dans le m—
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processus de repliement des molé-
cules de classe II, puisque en I’absen-
ce de chaine Ii la majorité des molé-
cules de classe II s’agrége dans le
réticulum endoplasmique et n’est pas
transportée vers I'appareil de Golgi
[9-12]. Par ailleurs, la chaine Ii
empéche I'association des molécules
de classe II a des peptides endogénes
présents dans le réticulum endoplas-
mique et I'appareil de Golgi [13-15].
Lors de leur apparition a la surface
cellulaire, les molécules de classe II
du CMH n’ont plus cette structure
nonamérique; elles sont composées
de diméres af, dénués de chaine Ii et
associés a des peptides antigéniques
[2]. Le temps écoulé entre le moment
ou les molécules de classe II quittent
I'appareil de Golgi (au niveau du
réseau (rans-golgien, ou TGN) et
celui ou elles apparaissent a la surfa-
ce cellulaire, est de deux a quatre
heures [6, 16]. Pour la plupart des
autres molécules membranaires, ce
temps est de 30 minutes environ [17].
Cette rétention intracellulaire corres-
pond au passage des molécules de
classe II par la voie endocytique [6,
18, 19]. Des signaux localisés dans la
région cytoplasmique de la chaine Ii
excluent les molécules de classe II de
la voie biosynthétique et provoquent
le transport du TGN vers les endo-
somes [20, 21].

Une fois dans les endosomes, la chai-
ne Ii est progressivement dégradée a
partir de son extrémité C-terminale
(22, 23], qui correspond au domaine
luminal (ficure 1). Des fragments de
chaine Ii restent transitoirement asso-
ciés aux dimeres aff. Dans les cellules
humaines, un fragment de 21kDa, ap-
pelé LIP (leupeptine inducible pepti-
de) [24], ainsi qu'un fragment de 10-
12 kDa [23] ont été décrits. Un
fragment de 21 acides aminés de la
chaine li (class Il associated Ii chain pej)-
tide ou CLIP, figure 1), initialement
trouvé associé aux molécules de classe
II dans des cellules de lymphome B
[25], semble jouer un roéle central
dans la régulation des différentes
fonctions de la chaine Ii. La région de
la chaine Ii correspondant a CLIP est
au méme temps impliquée dans I’asso-
ciation aux dimeéres of et dans I'inhi-
bition de leur association aux peptides
antigéniques [26-30]. De plus, CLIP
est le seul peptide associé aux dimeres
of dans différentes lignées de cellules
incapables de présenter des antigénes

aux lymphocytes T [26, 27]. L’incapa-
cité de ces cellules de dissocier CLIP
des dimeéres off est probablement a
l'origine du défaut de présentation
antigénique, puisque CLIP (sous for-
me de peptide) bloque I'association
des molécules de classe II a d’autres
peptides antigéniques [26]). Ainsi, les
dimeéres off ne peuvent pas lier des
peptides antigéniques tant qu’ils sont
associés a un fragment de la chaine Ii
comprenant CLIP [28, 29]. Le bloca-
ge par CLIP (sous forme de peptide)
de la liaison d’autres peptides antigé-
niques aux dimeéres oy suggere que la
région de la chaine Ii correspondant a
CLIP bloque directement le site de
liaison aux peptides dans les com-
plexes ofli. La structure tridimen-
sionnelle des diméres of, ainsi que le
placement de CLIP dans la chaine Ii,
sont compatibles avec cette interpré-
tation.

Ce mécanisme de dégradation ména-
gée de la chaine Ii contréle donc en
méme temps le transport intracellu-
laire et I'association des molécules de
classe II aux peptides antigéniques.
Les diméres off sont résistants a la
dégradation protéolytique, alors que
la région luminale de la chaine Ii y
est sensible. Apres transport dans la
voie endocytique, différentes pro-
téases clivent progressivement le
domaine luminal de la chaine Ii. Tant
que la région luminale de la chaine Ii
permet le maintien de I'association
aux dimeéres of, les complexes sont
retenus dans la voie endocytique
grace aux signaux présents dans la
région cytoplasmique de la chaine Ii.
Lorsque la région correspondant a
CLIP est éliminée, le fragment res-
tant de la chaine Ii se dissocie, démas-
quant ainsi le site de liaison aux pep-
tides et libérant les diméres off du
signal de rétention endosomique.
Apres leur association aux peptides
antigéniques, les complexes CMH-
II/peptide sont transportés vers la
membrane plasmique.

Malgré une bonne caractérisation
biochimique de ces phénomeénes,
plusieurs questions cruciales restent
sans réponse du point de vue de la
biologie cellulaire. Dans quel(s) com-
partiment(s) endocytique(s) a lieu la
dégradation de la chaine Ii? Ou sont
dégradés les antigénes et engendrés
les peptides antigéniques? Ou se fait
I’association entre ceux-ci et les molé-
cules de classe II ? Comment les com-
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Figure 1. Fragments et domaines fonctionnels de la chaine li. La chaine li est
une protéine du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe Il. La
région C-terminale est luminale, la région N-terminale intracellulaire. En pré-
sence de leupeptine, un fragment de 22 kDa chez I’homme (LIP, pour leu-
peptine inducible peptide) et de 10 kDa chez |a souris (li-p10) (Amigorena et
al., soumis), s’accumule, associé aux chaines o. et . CLIP est un fragment de
21 acides aminés de la chaine li (class Il associated li chain peptide) que I'on
trouve associé aux diméres o dans différentes lignées de cellules inca-
pables de présenter des antigenes associés aux molécules de classe Il du
CMH. CLIP inhibe I'association d’autres peptides aux molécules de classe Il.
CLIP est aussi inclus dans la région de la chaine li impliquée dans I’associa-
tion aux dimeres of [30]. Les signaux de transport vers la voie endocytique
se trouvent dans la région cytoplasmique de la chaine i [18, 19, 41].

plexes CMH-II/peptide sont-ils trans-
portés vers la surface cellulaire 7

Organisation
fonctionnelle
de la voie
endocytique

Pour répondre a ces questions, il est
nécessaire d’analyser la voie endocy-
tique dans les cellules qui sont impli-
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quées physiologiquement dans la pré-
sentation d’antigénes (lymphocytes
B, macrophages, cellules dendriti-
ques...). La plus grande partie de ce
que l'on sait aujourd’hui sur I'orga-
nisation fonctionnelle de la voie
endocytique provient de I'étude de
cellules qui n’expriment pas norma-
lement des molécules de classe II du
CMH. 11 est important de garder a
I'esprit que les concepts définis dans

ces types cellulaires ne seront pas for-
cément applicables a la voie endocy-
tique des cellules différenci¢es du sys-
téme immunitaire.

L.es molécules internalisées par endo-
cytose sont tout d’abord concentrées
dans des puits recouverts de clathri-
ne, qui forment ensuite des vésicules
[31]. Aprés dissociation de la clathri-
ne, ces vésicules fusionnent avec une
population vésiculo-tubulaire d’endo-
somes, appelés endosomes précoces
(figure 2). lLes endosomes précoces
ont un pH légérement acide (autour
de 6,5), ce qui permet la dissociation
de certains ligands de leur récepteur.
En regle générale, les récepteurs sont
transportés vers une population de
vésicules de pH ncutre et recvclés
vers la surface cellulaire [32], alors
que les ligands sont transportés vers
les endosomes tardifs ct les lysosomes
ou ils sont dégradés [31]. Les endo-
somes précoces représentent un com-
partiment de tri moléculaire ou, par
des mécanismes encore mal définis,
les molécules qui sont recyclées vers
la surface des cellules sont s¢parées
de celles qui sont transportées vers les
compartiments tardifs (figure 2).

En terme de biologic cellulaire, la
présentation d'antigénes par les mol¢-
cules de classe II présente certains
paradoxes. A prior, le compartiment
dans lequel a lieu I'association des
peptides aux molécules de classe 11
devrait avoir une activit¢ protéoly-
tique élevée (afin de dégrader les
antigeénes) et la capacité de recyclage
vers la membrane plasmique (pour
que les complexes of-peptide puis-
sent étre réexprimés a la surface cel-
lulaire). Or, I'organisation de la voie
endocytique est telle que les compar-
timents a forte activit¢ protéolytique
sont peu efficaces pour le recyclage
[33]. 11 est donc vraisemblable que,
dans certaines cellules du systeme
immunitaire, se soient d¢veloppcées
des spécialisations de la voie endocy-
tique mieux adaptées a la présenta-
tion antigénique.

Des spécialisations de la voic endocy-
tique adaptées a des fonctions parti-
culiéres ont été décrites, par exem-
ple, dans les ncurones, les cellules
épithéliales ou les adipocytes. Dans
les neurones, les vésicules synaptiques
représentent une voic de recyclage
des endosomes précoces vers la mem-
brane plasmique, différente de la

voie constitutive, impliquée dans le —
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recyclage des récepteurs de la trans-
ferrine (RTf) [34]. Dans les adipo-
cytes, des vésicules contenant un des
transporteurs du glucose (GLUT 4)
constituent aussi un compartiment
post-endocytique de recyclage vers la
surface cellulaire [35]. Enfin, dans les
cellules polarisées, des vésicules issues
des endosomes sont responsables du
transport transcytotique, entre les
membranes basolatérale et apicale
[36]. Une spécialisation analogue
pourrait donc exister dans la voie
endocytique des lymphocytes B.

Un compartiment
endocytique spécialisé
dans la présentation
antigenique

L’idée que les molécules de classe II
sont transportées vers un comparti-
ment endocytique spécialisé a tout
d’abord été suggérée par Peters et al.
[37]. Dans une étude morphologique
et immunocytochimique détaillée,
ces auteurs ont analysé l'expression
des molécules de classe II dans une
lignée lymphoblastoide B humaine.
Ils ont montré que les molécules de
classe II étaient concentrées dans une
population de vésicules endocytiques
(qu’ils ont nommée MIIC, MHC class
Il comprartment) comportant des mar-
queurs communs aux endosomes tar-
difs et aux lysosomes, mais ne corres-
pondant exactement a aucun de ces
deux compartiments. Ces auteurs
concluaient que les MIIC représen-
tent une sous-population de lyso-
somes.

Récemment, la mise au point de tech-
niques de fractionnement subcellulai-
re de la voie endocytique des lympho-
cytes B a permis une analyse directe
des compartiments intracellulaires
impliqués dans le transport des molé-
cules de classe II du CMH. La conclu-
sion commune des équipes ayant
abordé la question est qu’il existe un
compartiment endocytique spécialisé
ou s’accumulent les molécules de clas-
se I [3-6]. Cette conclusion est fon-
dée sur le fait que la distribution intra-
cellulaire des molécules de classe Il ne
correspond a la distribution d’aucun
autre marqueur de la voie endocy-
tique décrit précédemment. Les vési-
cules contenant les molécules de clas-
se Il peuvent étre séparées des
compartiments endocytiques conven-
tionnels par des techniques de frac-

tionnement subcellulaire fondées sur
la densité [4, 5] ou sur la charge de
surface des vésicules [3, 6]. Cepen-
dant, seule I’électrophorése en phase
fluide (free flow electrophoresis ou FFE)
permet d’isoler cette population de
vésicules endocytiques séparément
des endosomes, des lysosomes et des
autres compartiments intracellulaires
(réticulum endoplasmique, Golgi,
membrane plasmique...) [6].

L’étude morphologique des vésicules
contenant la majorité des molécules
de classe II (vésicules de classe II, ou
CIIV) a montré qu’elles ont un dia-
metre de 200 a 300 nm et comportent
de multiples membranes internes
[4, 6]. Ces membranes internes pour-
raient constituer des invaginations
d’une membrane unique ou corres-
pondre a de multiples microvésicules.
Morphologiquement, les CIIV res-
semblent aux MIIC [37] ainsi qu’aux
corps multivésiculaires (multivesicular
bodies), qui représentent des vésicules
tardives d’endocytose, décrites dans
différents types cellulaires [31].

Des études d’immunocytochimie sur
des vésicules isolées par FFE ont mon-
tré que les vésicules de classe II
contiennent certains marqueurs des
endosomes (comme les RTf, ou le
récepteur du mannose-6-phosphate,
MPR), mais pas des lysosomes
(comme les Igp, lysosomal glycoproteins
[31, 6] et P.Webster, résultats non
publiés). Certaines des protéines
trouvées dans les CIIV sont diffé-
rentes de celles présentes dans les
endosomes et les lysosomes ([3]et ].
Drake, résultats non publiés). Cette
composition protéique suggére que
les CIIV représentent un comparti-
ment endocytique distinct, différent
des endosomes et des lysosomes.

Les CIIV sont accessibles aux anti-
geénes internalisés par des récepteurs
impliqués dans la présentation anti-
génique (comme les immunoglobu-
lines de surface, slg, ou les récepteurs
Fc, RFc) [4, 6]. En revanche, ces vési-
cules ne constituent pas un site
majeur d’accumulation de mar-
queurs d’internalisation (Tf ou com-
plexes immuns internalisés par les
RFc) [6]. Il ne s’agit donc pas
d’endosomes au sens conventionnel
du terme, ni de vésicules de recyclage
constitutif impliquées dans le trans-
port des RTf [4, 6]. Les CIIV pour-
raient donc représenter une voie
alternative de transport entre les
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Figure 2. Organisation fonctionnelle de la voie endocytique. Les récepteurs
sont concentrés dans les puits recouverts de clathrine, qui forment ensuite
des vésicules [32]. Aprés dissociation de la clathrine, ces vésicules fusion-
nent avec des endosomes précoces. Le pH légerement acide des endosomes
précoces provoque la dissociation des récepteurs de leur ligand. Les récep-
teurs sont recyclés vers la membrane plasmique et les ligands transportés
vers les endosomes tardifs et les lysosomes, compartiments de pH plus aci-
de et d’activité protéolytique plus forte, pour étre dégradés.

endosomes et la membrane plas-
mique.

CIlV et transport
intracellulaire
des moléecules
de classe Il

Que sait-on du role de ces vésicules
dans le transport intracellulaire des
molécules de classe II? Des expé-
riences de marquage métabolique
ont montré que, pendant la période
de rétention intracellulaire caractéris-
tique des molécules de classe II
(entre le réseau trans-golgien [TGN]
et la surface cellulaire), les molécules
de classe Il résident dans les CIIV [3,
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6]. Les molécules de classe II trouvées
dans les CIIV ne sont pas associées a
la chaine Ii, mais contiennent des
peptides antigéniques [3, 6]. Ces
résultats posent dans des termes nou-
veaux un certain nombre de ques-
tions concernant le transport intra-
cellulaire des molécules de classe II et
la formation des complexes CMH-
II/peptides. Quelle est la place préci-
se de ces vésicules dans la voie endo-
cytique des lymphocytes B? Ces
vésicules sont-elles un site d’associa-
tion des peptides aux molécules de
classe II ou bien servent-elles unique-
ment au transport des molécules de
classe II associées a des peptides vers
la surface cellulaire?

Nous commencons a pouvoir répon-
dre a certaines de ces questions. Les
chaines of trouvées dans les CIIV
sont complétement glycosylées, ce
qui indique que ces molécules de
classe II sont déja passées par I’appa-
reil de Golgi. Bien qu’il soit clair que
ces vésicules font partie de la voie
endocytique, leur relation avec les
compartiments endocytiques «conven-
tionnels» (endosomes précoces, endo-
somes tardifs et lysosomes) reste a
définir avec plus de précision. Le
compartiment de la voie endocytique
dans lequel sont délivrées les molé-
cules de classe II au sortir du TGN
n’est pas connu. Les molécules de
classe II ne semblent pas emprunter
la voie employée par le récepteur du
mannose-6-phosphate (TGN-endo-
somes tardifs, [38]). Les complexes
ofli pourraient donc étre transportés
du TGN vers les endosomes précoces,
puisqu’il a été montré que les molé-
cules de classe II transitent par un
compartiment accessible a la Tf avant
d’apparaitre a la surface cellulaire
[39]. De plus, les endosomes pré-
coces représentent un site de recycla-
ge intense vers la membrane plas-
mique, ce qui pourrait expliquer que,
dans certaines lignées de cellules (qui
dégradent moins efficacement la
chaine Ii), une fraction des molé-
cules de classe II associées a la chaine
Ii apparaisse de facon transitoire a la
surface cellulaire [40]. Il est donc
possible que, tant que la chaine Ii
reste associée aux dimeéres o, ceux-ci
recyclent entre les endosomes pré-
coces et la membrane plasmique (la
chaine Ii contient un signal d’inter-
nalisation [40]). Si tel est le cas,
I'inhibition de I'activité protéolytique
des endosomes devrait induire I’appa-
rition de complexes af}li a la surface
cellulaire.

Le fait que les molécules de classe 11
trouvées dans les CIIV ne soient plus
associées a la chaine li suggeére que
ces molécules de classe II sont déja
passées par les endosomes. Bien qu'’il
soit possible que la chaine Ii soit
dégradée dans les CIIV, il semble éta-
bli que des signaux présents dans la
région cytoplasmique de la chaine Ii
déterminent le transport des com-
plexes afli vers les endosomes [18,
19, 41]). Les CIIV pourraient donc
recevoir les molécules de classe II
provenant des endosomes (figure 3).
Des résultats récents utilisant la leu- —
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peptine (un inhibiteur de sérine pro-
téases) abondent dans ce sens. En
présence de leupeptine, des molé-
cules de classe II associées a la chaine
Ii s’accumulent dans les endosomes,
ce qui suggeére que les molécules de
classe II sont effectivement transpor-
tées du TGN vers les endosomes
avant d’étre délivrées dans les CIIV
(figure 3). Les CIIV pourraient bour-
geonner a partir des endosomes,
d’une facon analogue a d’autres com-
partiments post-endosomiques dans
des types cellulaires différenciés,
comme les vésicules synaptiques, les
vésicules GLUT 4 ou les vésicules
transcytotiques [34-36].

La leupeptine provoque aussi une
forte accumulation de diméres off
associés a un fragment de 10 kDa de
la chaine Ii, li-p10 (figure 1). Ces com-
plexes ofli-pl0 se trouvent majoritai-
rement dans les CIIV. La distribution
intracellulaire différentielle des
diméres o associés a la chaine Ii
intacte (qui se trouvent dans les
endosomes) et ceux associés au frag-
ment Ji-p10 (qui sont trouvés dans les
CIIV) renforce I'idée que les molé-
cules de classe II présentes dans le
CIIV proviennent des endosomes
(figure 3). Puisque 'on ne trouve pas
de chaine Ii intacte dans les CIIV,
méme en présence de leupeptine, il
est probable que la dégradation de la
chaine Ii ait lieu dans les endosomes.
Puisque seuls les complexes afli-p10
sont transportés vers les CIIV, un
signal de transport vers les CIIV pré-
sent dans les complexes ofli-p10 doit
étre absent ou caché dans les com-
plexes ofli. La dégradation de la
chaine Ii en Ii-pl0 pourrait démas-
quer un signal de transport vers les
CIIV, peut-étre présent dans les
régions extracellulaires des dimeres
off [42, 43].

Dans lequel de ces compartiments
endocytiques se fait alors 'association
aux peptides antigéniques? Nous
savons que les complexes afli-p10 ne
sont pas associés a des peptides; ils
représentent des précurseurs des
complexes af-peptide. La présence
des complexes afli-p10 dans les CIIV
suggére que l’association aux pep-
tides se fait aprés que les molécules
de classe II sont arrivées dans les
CIIV. Le fait que des complexes of-
peptide soient aussi présents dans les
CIIV indique que I’association des
molécules de classe II aux peptides a

lieu dans ces vésicules (S. Amigorena
et al., soumis pour publication).

Pourquoi

un compartiment
spécialise

dans la présentation
antigénique?

L’existence de compartiments endo-
cytiques spécialisés dans les lympho-
cytes B semble aujourd’hui bien éta-
blie. Par analogie avec d’autres
spécialisations de la voie endocytique
dans des types cellulaires diff érenciés,
nous avons proposé le modele illustré
dans la figure 3. A la sortie du TGN,
les molécules de classe II associées a
la chaine Ii seraient transportées vers
les endosomes. La chaine Ii serait
alors dégradée en Ii-pl0. Les com-
plexes ofili-p10 ne sont pas capables
de lier des peptides [29], mais expri-
ment un signal de transport vers les
CIIV absent des complexes afli. Les
CIIV pourraient se former par bour-
geonnement a partir des endosomes.
Ces bourgeons incluraient sélective-
ment les molécules de classe II (sous
forme afli-p10) et, peut-étre d’autres
molécules impliquées dans la présen-
tation d’antigénes. C’est dans les
CIIV qu’aurait lieu la dissociation
entre of} et li-pl0, démasquant ainsi
le site de liaison aux peptides. Les
complexes of-peptide seraient ensui-
te délivrés a la surface cellulaire,
peut-étre par fusion directe des CIIV
avec la membrane plasmique.

Les compartiments endocytiques spé-
cialisés présents dans les lymphocytes
B ne sont probablement pas indis-
pensables, puisque des types cel-
lulaires n’exprimant pas physiologi-
quement des molécules de classe II
(comme les fibroblastes) sont capa-
bles de présenter des antigenes [44].
En I'absence de CIIV, les endosomes
conventionnels pourraient, peut-étre
de facon moins efficace (voir plus bas),
remplir les mémes fonctions. Cepen-
dant, I'existence de compartiments
endocytiques analogues aux CIIV
dans des lignées de fibroblastes a été
suggérée ([45] et W. Gareth, résultats
non publiés). Il est possible que les
CIIV (ainsi que d’autres types de vési-
cules post-endosomiques, vésicules
synaptiques, GLUT 4 ou transcyto-
tiques) correspondent a des voies de
recyclage, a partir des endosomes,
différentes des voies de recyclage du
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Figure 3. Transport intracellulaire des molécules de classe Il du CMH dans
les lymphocytes B. Les complexes ofli sont exclus de la voie biosynthétique
a la sortie de I'appareil de Golgi pour étre transportés vers la voie endocy-
tique. Une fois dans les endosomes, la chaine li est dégradée en un fragment
de N-terminal de 10 kDa (li-p10) (Amigorena et al., soumis). Les complexes
afli-p10 ne sont pas capables de lier des peptides mais expriment un signal
de transport vers les vésicules de classe Il (ClIV), absent des complexes ofli.
Dans les CIIV se fait la dissociation de li-p10 et des dimeres off, permettant
ainsi la liaison des molécules de classe Il aux peptides antigéniques. Les
complexes of3-peptide sont ensuite délivrés a la surface cellulaire, peut-étre
par fusion directe des CIIV avec la membrane plasmique.

RTf, mais présentes dans tous les
types de cellules [46]. La morpholo-
gie et les fonctions spécifiques de ces
vésicules pourraient étre modifiées
par I’expression de protéines particu-
lieres dans des types cellulaires diffé-
renciés. Les molécules de classe II
pourraient étre sélectivement trans-
portées vers cette population de vésicu-
les, méme lorsqu’elles sont exprimées
dans des types cellulaires hétérolo-
gues, comme les fibroblastes.

Que les CIIV soient ou non indispen-
sables, leur présence dans les lym-
phocytes B pose la question de
I'influence des CIIV sur le processus
de présentation antigénique. Tout
d’abord, ’association des molécules
de classe II aux peptides est un phé-
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nomene lent [47]; le transport dans
les CIIV provoque une rétention
intracellulaire qui favorise vraisem-
blablement la formation des comple-
xes CMH-II/peptides. De plus, il est
probable que des vésicules spécifi-
ques fournissent un environnement
mieux adapté, difficile a réaliser dans
les endosomes conventionnels, sites
de passage continuel de quantités
importantes de protéines extracellu-
laires.

Par ailleurs, 1’existence de vésicules
spécialisées permettrait d’expliquer
comment certains peptides (de taille
et séquence particuliéres) sont proté-
gés de la dégradation lysosomiale et
sélectionnés pour étre associés aux
molécules de classe Il du CMH. Dans

le cas des molécules de classe I du
CMH, la solution a un probléme
similaire semble résider dans la sépa-
ration physique des lieux de produc-
tion des peptides et de leur associa-
tion aux molécules de classe I du
CMH: les peptides sont produits
dans le cytoplasme et s’associent aux
molécules de classe I dans le réticu-
lum endoplasmique [2]. Le transport
des peptides, entre le cytoplasme et
le réticulum endoplasmique, fournit
un premier niveau de sélection des
peptides de taille et séquence adap-
tées, facilitant ainsi I’association aux
molécules de classe I [48, 49].
L’existence de compartiments post-
endosomiques spécialisés, plus diffici-
lement accessibles aux marqueurs
d’internalisation que les endosomes
conventionnels, pourrait fournir un
systtme de sélection analogue pour
les peptides présentés par les molé-
cules de classe II. Qu’ils soient entrés
dans les cellules grace a des récep-
teurs membranaires spécifiques ou
par pinocytose, la dégradation des
antigénes commence probablement
dans les endosomes conventionnels.
Il faut alors que certains des peptides
produits dans les endosomes soient
protégés de la dégradation totale,
sélectionnés en fonction de leur taille
et séquence, puis inclus spécifique-
ment dans les CIIV.

Dans le cas des antigénes internalisés
grace a des récepteurs spécifiques (Ig
de surface dans les lymphocytes B ou
certains récepteurs Fc (RFc) dans les
macrophages), il est vraisemblable
queles récepteurs eux-mémes contien-
nent des signaux de transport vers les
CIIV. En accord avec cette hypothése,
les molécules de classe II intracellu-
laires sont plus facilement accessibles
a des marqueurs internalisés par les
Ig de surface que par le RTf [4]. De
plus, des IgG de surface (P.Webster,
résultats non publiés) ainsi que des
antigenes internalisés grace aux Ig de
surface [4] sont trouvés dans les CIIV
par microscopie électronique. Le
transport sélectif des Ig de surface
vers les CIIV pourrait expliquer I’aug-
mentation importante de I'efficacité
de la présentation antigénique obser-
vée lorsque les antigénes sont inter-
nalisés par les récepteurs de I'antige-
ne [50] ou par les RFc [51, 52]. De
plus, il a été montré que la dégrada-
tion des antigénes commence avant
leur dissociation des Ig de surface
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[53]. Les mécanismes par lesquels les
peptides pourraient étre transférés
des récepteurs de I'antigéne vers les
molécules de classe II restent obscurs.
Dans le cas des antigénes internalisés
par pinocytose, la sélection de cer-
tains peptides pourrait étre effectuée
par les molécules de classe II elles-
mémes, qui sont capables de lier cer-
tains antigeénes avant leur dégrada-
tion [564]. Récemment, plusieurs
groupes ont montré que l'un des
membres de la famille des molécules
de classe II (appelé DM) est indis-
pensable a la présentation d’anti-
geénes par les autres molécules de
classe II [27, 55, 56]. En absence de
DM, les molécules de classe II sont
uniquement associées a CLIP, un
peptide dérivé de la chaine Ii (voir
plus haut). DM pourrait sélectionner,
protéger et/ou transporter certains
peptides engendrés dans les endo-
somes vers des compartiments post-
endosomiques comme les CIIV.
Qu’ils soient ou non reliés a DM, la
caractérisation des systémes de géné-
ration, de sélection et de transport
des peptides antigéniques dans la
voie endocytique sera un des enjeux
majeurs des années a venir. Le déve-
loppement récent de techniques de
fractionnement subcellulaire des lym-
phocytes B permettra d’aborder
directement de telles questions l
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Summary

MHC class II intratracellular trans-
port

Immune responses to protein anti-
gens require the recognition by T
lymphocytes of major histocompati-
bility complex (MHC) molecules
associated to peptides derived from
that protein. The MHC molecules
can be of class I and/or II, depen-
ding on the type of immune res-
ponse developed. The peptides that
associate to MHC class I and II are
different in structure and origin.
Class I molecules generally bind 8-10
amino acid-long peptides derived
from endogenous antigens. Class II
molecules bind to longer peptides
(14 to 20 amino acids) derived from
either endogenous or exogenous
antigens. The intracellular sites of
generation and binding of these
peptides to MHC class I and class II
molecules are distinct. MHC class I-
binding peptides are generated in
the cytosol, translocated through
the ER membrane by specific TAP
transporters; the binding to MHC
class I occurs in the lumen of the
ER. MHC class II-binding peptides
are generated and bind class II
molecules in the endocytic pathway.
Recently, several groups identified
and characterized a specialized
endocytic compartment, where
MHC class II encounters and binds
antigenic peptides.
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