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Xénophagie, 
immunité innée et immunité acquise
L’autophagie désigne le processus par 
lequel la cellule capture du matériel 
cytoplasmique afin de le dégrader dans 
des lysosomes. Ce mécanisme permet 
notamment de recycler les constituants 
cellulaires et de maintenir l’homéosta-
sie nécessaire au bon fonctionnement de 
la cellule. Parallèlement à sa fonction 
catabolique, l’autophagie joue un rôle 
capital dans différents mécanismes liés 
à l’immunité. Pour faire face à l’intru-

sion de micro-organismes pathogènes 
(bactéries, virus ou parasites), la cel-
lule est en effet capable de détour-
ner l’autophagie de son rôle primordial 
« d’usine de recyclage » afin de séques-
trer l’envahisseur dans une double 
membrane et de le dégrader [1]. Cette 
élimination des pathogènes par auto-
phagie (appelée xénophagie) constitue 
un des fondements de l’immunité dite 
« innée » [2]. En revanche, l’établis-
sement d’un lien direct entre la xéno-
phagie et l’immunité dite « acquise », 

c’est-à-dire une immunité spécifique 
permettant d’éliminer le non-soi, a été 
beaucoup plus récent. En effet, ce n’est 
qu’en 2005 que le groupe de Munz a mon-
tré que l’antigène viral EBNA (Epstein 
Barr virus nuclear antigen), une des pro-
téines du virus Epstein Barr, pouvait être 
transféré dans des autophagosomes et 
présenté sur des molécules du  complexe 
majeur d’histocompatibilité (CMH) de 
classe II [3]. Ces molécules du CMH de 
classe II sont pourtant classiquement 
décrites comme les responsables de la 
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sauvages pour ouvrir un nombre similaire 
de canaux mécanosensibles [11],
- d’autre part, une réduction de la ciné-
tique d’inactivation du canal, aussi 
bien dans sa composante rapide (inac-
tivation directe ou indirecte du canal 
de manière dépendante du calcium) 
que lente (reflétant un glissement de 
la partie supérieure de la machinerie de 
mécanotransduction sur les filaments 
d’actine via des moteurs de myosine, 
diminuant la tension dans l’ensemble 
du système).
Ces résultats sont largement cohérents 
avec un modèle dans lequel l’absence 
d’Harmonine induit une relaxation glo-
bale de l’appareil de mécanotransduc-
tion : l’ancrage supérieur du tip-link au 
cytosquelette est réduit entraînant une 
diminution de la tension dans le système, 
cette perte de tension se répercutant jus-
qu’au canal de mécanotransduction par 
l’intermédiaire du tip-link. Cela engendre 
de facto une diminution de la probabilité 
d’ouverture du canal (Figure 2B-C). La 
fonction d’Harmonine pourrait être d’or-
ganiser d’autres composants cytoplasmi-

ques autour de CDH23 et de la membrane 
plasmique locale, afin d’optimiser la 
réponse de la machinerie mécanosensible 
à la tension et donc à la détection des 
ondes sonores.
Ce travail identifie Harmonine comme un 
authentique élément de la machinerie de 
mécanotransduction des cellules ciliées 
cochléaires. ‡
Harmonin 
is a component of the auditory 
mechanotransduction apparatus
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présentation  d’antigènes extérieurs à la 
cellule, par exemple ceux qui sont issus 
de la dégradation protéolytique d’une 
bactérie ou d’un parasite internalisé 
par phagocytose. Ces antigènes dits 
« exogènes » sont dégradés et apprêtés 
dans un compartiment vacuolaire avant 
d’être présentés à la surface de la cellule 
(Figure 1). Par opposition, les protéines 
cellulaires ou les protéines virales syn-
thétisées par une cellule infectée sont 
présentées à la surface par l’autre classe 
de molécules présentatrices, les CMH de 
classe I. Ces antigènes dits « endogè-
nes » sont dégradés par le complexe du 
protéasome dans le cytoplasme de la 
cellule et non par les protéases de com-
partiments vacuolaires. Les peptides qui 
résultent de cette digestion sont par la 
suite transférés dans le réticulum endo-
plasmique pour être chargés sur les CMH 
de classe I (Figure 1).

Rôle de l’autophagie 
dans la présentation de peptides 
viraux par les CMH de classe I
Les travaux du groupe de Munz mon-
trent donc que l’autophagie permet de 
transgresser les lois fondamentales de 
la présentation antigénique en autori-
sant la présentation de protéines vira-
les endogènes sur des CMH de classe II. 
Une question subsiste donc : l’auto-
phagie peut-elle à nouveau enfreindre 
les lois classiques de la présentation 
en permettant, cette fois, de dégrader 
et d’apprêter des antigènes endogè-
nes dans un compartiment vacuolaire 
avant de les présenter sur des molécu-
les du CMH de classe I ? Jusqu’à récem-
ment, les résultats de nombreux tra-
vaux suggèrent cette possibilité, sans 
pour autant définitivement la valider. 
En effet, l’autophagie permet d’élimi-
ner des agrégats de protéines cyto-

plasmiques ubiquitinylées [4]. Or, dans 
les cellules dendritiques, des agrégats 
similaires appelés DALIS (dendritic cell 
aggregosome-like structures) influen-
cent fortement le répertoire peptidique 
présenté par les molécules du CMH 
de classe I [5]. Par ailleurs, plusieurs 
travaux ont permis de localiser des 
organismes pathogènes comme Toxo-
plasma gondii [6], Listeria monocy-
togenes [7] ou encore Mycobacterium 
tuberculosis [8] dans des comparti-
ments autophagiques. La découverte 
parallèle de peptides provenant de 
ces pathogènes sur des molécules du 
CMH de classe I (et de classe Ib) laisse 
entrevoir un rôle possible de l’auto-
phagie dans la génération des peptides 
servant à cette forme de présentation 
[9]. Afin de répondre aux nombreuses 
questions soulevées par ces différents 
travaux, nous avons étudié le rôle de 

Figure 1. Voies dites classiques d’ap-
prêtement des antigènes menant 
à la présentation antigénique par 
les molécules du CMH. Les antigè-
nes présentés sur des molécules du 
CMH de classe I sont exclusivement 
endogènes et sont digérés par le 
complexe du protéasome dans le 
cytoplasme (1). Les peptides ainsi 
formés sont transportés à l’inté-
rieur du réticulum endoplasmique 
par les transporteurs TAP (2) afin 
d’être chargés sur les molécules du 
CMH de classe I (3). Par la suite, les 
complexes peptide-CMH de classe I 
sont exportés à la surface cellulaire 
par la voie de sécrétion constitu-
tive (4). Les antigènes présentés sur 
des CMH de classe II sont exclu-
sivement exogènes et sont acquis 
principalement par endocytose ou 
phagocytose (5). Les deux chaînes 
constituant les CMH de classe II, 

synthétisées dans le réticulum endoplasmique, s’associent à la chaîne invariante (6) et sont transportées jusqu’au compartiment endocytaire (7). 
La digestion partielle dans ce compartiment libère alors la chaîne invariante laissant seulement un fragment peptidique (appelé CLIP) dans la niche 
peptidique des molécules de CMH de classe II (8). Les peptides issus de la dégradation des antigènes exogènes remplacent le peptide CLIP dans la 
niche peptidique des CMH (9) et les complexes peptide-CMH de classe II sont alors exportés à la surface cellulaire par les endosomes de recyclage 
(10). TAP : Transporter associated with antigen processing ; CLIP : Class II-associated invariant chain peptide.
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 l’autophagie dans la présentation de 
peptides viraux par les CMH de classe I 
à la suite de l’infection de macrophages 
de souris par le virus Herpes simplex de 
type 1 (HSV-1) [10].
Nous avons notamment mesuré les 
niveaux de présentation d’un peptide 
immunodominant de la glycoprotéine B 
(gB) du virus HSV-1 par les molécu-
les du CMH de classe I. Nos résultats 
montrent clairement que l’infection de 
macrophages par HSV-1 déclenche une 
réponse immune organisée en deux pha-
ses. Dans la première phase, les cellules 
infectées présentent en surface le pep-
tide antigénique issu de la dégradation 
et de l’apprêtement de la gB via la voie 
classique de présentation par les CMH 
de classe I (Figure 2). Dans la phase 
tardive de l’infection, en revanche, la 
réponse immunitaire devient fortement 
dépendante de la dégradation de la 

gB dans un compartiment vacuolaire 
dont la formation dépend de mécanis-
mes autophagiques. Par ailleurs, notre 
étude dévoile l’existence d’un nouveau 
type d’autophagosomes présents uni-
quement dans les cellules infectées. 
Ces autophagosomes sont formés par 
la projection de la membrane nucléaire 
riche en protéine virale gB dans le 
cytoplasme, suivie d’un enroulement 
des feuillets internes et externes de 
cette membrane, le tout aboutissant 
à la formation d’une vésicule à quatre 
feuillets pouvant également englober 
des particules virales. Malgré tout, le 
rôle distinct ou complémentaire de ces 
autophagosomes nucléaires par rapport 
aux autophagosomes classiques (eux-
aussi abondants dans la phase tardive 
de l’infection) dans le processus de 
présentation de peptides viraux via la 
voie vacuolaire reste encore à établir. 

Cependant, la membrane nucléaire, et 
par conséquent la membrane consti-
tuant ces nouveaux autophagosomes, 
est en continuité avec la membrane du 
réticulum endoplasmique (RE). Or, ce 
compartiment contient toute la machi-
nerie nécessaire à la présentation de 
peptides antigéniques sur des molécules 
CMH de classe I. Il est donc logiquement 
envisageable que les autophagosomes 
que nous décrivons soient particuliè-
rement compétents pour présenter des 
antigènes viraux sur des molécules du 
CMH de classe I du fait de leur ori-
gine RE/membrane nucléaire jusque-là 
insoupçonnée. ‡
Autophagy contributes to endogenous 
viral antigens processing
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Figure 2. Contribution de l’auto-
phagie à l’apprêtement vacuolaire 
d’antigènes viraux menant à la pré-
sentation antigénique par les CMH 
de classe I. En début d’infection, 
l’apprêtement de la gB du virus HSV-
1 s’effectue par la voie dite classi-
que de présentation antigénique sur 
les CMH de classe I. La gB est digé-
rée par le complexe du protéasome 
dans le cytoplasme (1) et les pepti-
des issus de cette dégradation sont 
transportés à l’intérieur du réticu-
lum endoplasmique par les trans-
porteurs TAP (2). C’est à l’intérieur 
du réticulum endoplasmique que le 
chargement peptidique a lieu. Les 
complexes peptide-CMH sont par la 
suite exportés à la surface cellu-
laire par la voie de sécrétion consti-
tutive (3). Dans la phase tardive de 
l’infection, la gB est transportée par 
les autophagosomes vers un com-

partiment vacuolaire où elle est partiellement apprêtée. Un nouveau type d’autophagosomes, dérivant de l’enveloppe nucléaire (4) ainsi que des 
autophagosomes classiques (5) permettent le transfert de la gB au niveau d’un compartiment vacuolaire. Dans les deux cas, les autophagosomes 
interagissent avec le compartiment lysosomal pour former des autophagolysosomes (6). La gB est ainsi partiellement digérée par les hydrolases de 
cet organite et les peptides issus de cette dégradation seraient ensuite transportés hors des autophagolysosomes (7) pour rejoindre la voie classique 
de présentation antigénique par les CMH de classe I (8). 
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> L’adhérence des cellules à la matrice 
extracellulaire et leur migration sont 
contrôlées par des récepteurs hétérodi-
mériques ( ) transmembranaires, les 
intégrines, qui organisent au niveau de 
leur domaine cytoplasmique une plate-
forme moléculaire permettant un véri-
table lien physique entre le cytosque-
lette d’actine et le microenvironnement 
[1]. Ces structures sont des structures 
dynamiques capables de s’assembler, de 
se désassembler et de se transformer, 
influençant ainsi fortement la physiolo-
gie de la cellule en termes de migration, 
de prolifération, de différenciation et 
d’organisation de la matrice extracel-
lulaire. Outre qu’elles instaurent ainsi 
une signalisation bidirectionnelle, les 
intégrines sont aussi des mécanorécep-
teurs qui permettent à la cellule de per-
cevoir les propriétés physiques de son 
microenvironnement et ainsi de répon-
dre et de s’adapter non seulement aux 
propriétés chimiques, mais également 
mécaniques, de la matrice extracellu-
laire. Les intégrines ne possèdent pas 
d’activité enzymatique et n’engagent 
pas de liaison directe avec l’actine. Leur 
fonction repose donc sur l’association de 

avec des molécules de signalisation tel-
les que la PIP 90, le PIP2 (phosphati-
dyl inositol diphosphate), la FAK (focal 
adhesion kinase) et l’ubiquitine ligase E3 
Smurf1 (smad ubiquitination regulatory 
factor 1), assurent une régulation de la 
fonction de la taline et par voie de consé-
quence influencent l’activation de l’in-
tégrine. La tige carboxy-terminale de la 
taline contient un site supplémentaire de 
liaison à l’intégrine, deux sites de liaison 
à l’actine et plusieurs sites de liaison à 
la vinculine. Elle serait aussi responsable 
de l’interaction entre deux monomères 
de taline conduisant à la formation d’un 
homodimère antiparallèle. 

Taline et activation des intégrines
Alors que la tige carboxy-terminale de 
la taline assure le lien avec le cytos-
quelette, le rôle fondamental de la tête 
semble être d’activer les intégrines 
entraînant leur changement conforma-
tionnel qui se manifeste par l’exten-
sion de leurs domaines extracellulaires 
(Figure 2). Ce changement conforma-
tionnel est la conséquence de la coupure 
d’un pont salin entre les deux domaines 
 cytoplasmiques  et  de l’intégrine 

molécules  adaptatrices et d’enzymes au 
niveau de leur domaine cytoplasmique. La 
taline est l’une des nombreuses protéines 
capables de lier le domaine cytoplasmi-
que de la sous-unité  de  l’intégrine à 
l’actine [2].

La taline, cheville ouvrière 
de l’action des intégrines 
L’origine du nom taline dérive du mot 
latin talus, la cheville : cela préfigure 
les propriétés de lien physique et d’ar-
ticulation de cette molécule, mais aussi 
sa flexibilité. La taline existe sous deux 
formes : la taline 1 et 2, mais leur rôle 
respectif n’a pas encore été précisé. Cette 
protéine de 270 kDa est constituée d’une 
tête globulaire de 47kDa au niveau de 
sa partie amino-terminale, qui peut être 
clivée du reste de la molécule par la cal-
païne II (Figure 1). La tête est  composée 
d’un domaine FERM1, subdivisé en sous-
domaines F1, F2, F3, et F3 est respon-
sable de la liaison de la taline avec le 
domaine cytoplasmique de l’intégrine. 
Les interactions de la tête de la taline 

1 F pour protéine 4.1, E pour ezrine, R pour radixine et M 
pour moésine
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