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Protéasomes et présentation de l'antigène 

Les molécules de classe 1 du com­
plexe majeur d'histocompatibilité 
(CMH-1) sont composées d'une 
chaîne lourde transmembranaire et 
d'une chaîne légère soluble, �2 
microglobuline (�2m) . Le complexe 
chaîne lourde-�2m se forme dans le 
réticulum endoplasmique mais ne 
prend une conformation lui permet­
tant d'être exporté vers la surface 
cellulaire que lorsqu'un peptide lui 
est associé. Cette stabilisation est 
optimale avec des peptides sembla­
bles en taille et en séquence aux 
ligands peptidiques naturellement 
présentés. Lorsque le peptide s'asso­
cie d'abord avec la chaîne lourde, 
la �2m peut jouer le rôle de stabili­
sateur du complexe. La présentation 
des peptides aux lymphocytes T 
cytotoxiques dépend donc de la for­
mation du complexe peptide-CMH-
1 dans le réticulum endoplasmique. 
Les peptides proviennent de la 
dégradation de protéines cytoplasmi­
ques ou nucléaires et sont translo­
qués dans le réticulum endoplasmi­
que par des transporteurs TAP 
(transporter associated antigen protein) 
selon un mécanisme actif dépendant 
de l'hydrolyse de l'ATP (voir éditorial 
dans ce même numéro p. 1 1 79 et m/s 
n° 1, vol. 8, p. 58). Les gènes TAP 
sont codés par le CMH à proximité 
de deux autres gènes, appelés LMP 

(law molecular protein), codant pour 
deux sous-unités non obligatoires du 
protéasome. 
Le protéasome est une structure 
multicatalytique très conservée dont 
les fonctions protéolytiques sont 
impliquées dans la dégradation des 
protéines cytosoliques couplées ou 
non à l'ubiquitine. Il peut approvi­
sionner la cellule en peptides qui, 
une fois transloqués dans le réticu­
lum endoplasmique, forment des 
complexes stables avec le CMH-1 et 
sont présentés au système immuni­
taire [ 1 ] .  Il a été proposé que les 
deux sous-unités LMP codées par le 
CMH (LMP2 et LMP7) pourraient, 
lorsqu'elles sont associées aux pro­
téasomes, participer à la dégradation 
des protéines en peptides ultérieu­
rement présentés par le CMH-1. 
Cette hypothèse, très attrayante, fut 
l'objet de quelques tentatives infruc­
tueuses de validation. En effet, alors 
que l'expression du CMH-1 à la sur­
face de cellules mutantes pour les 
gènes TAP et LMP (cellules TAP­
LMP-) est très réduite, elle rede­
vient normale après transfection des 
gènes ou des ADNe TAP (cellules 
TAP+ LMP") [2, 3] . Cela indique 
que, dans les cellules TAP+ LMP", le 
CMH-1 est stabilisé par la présence 
de peptides dans le réticulum endo­
plasmique et que le système TAP de 

Figure 1 .  Les peptides produits par les protéasomes LMP+ et trans­
loqués par les transporteurs TAP possèdent les caractéristiques C­
terminales requises pour s'associer au CMH-1 mais sont trop longs 
pour établir une interaction stable. Une fois liés à la chaÎne lourde du 
CMH-1, ils seraient raccourcis pour atteindre la taille idéale de 8- 10 acides 
aminés, par un mécanisme qui reste à déterminer. A : peptide produit dans 
le cytosol par les protéasomes L MP+, et transloqués par les transporteurs 
TAP. 8 :  peptide (8- 10 acides aminés) présenté par le CM H-l aux lymphocy­
tes T COB+. 

translocation est suffisamment bien 
approvisionné en peptides cytosoli­
ques malgré l'absence des protéines 
LMP. Le caractère LMP- n'est donc 
pas couplé à un déficit flagrant de 
production de peptides cytosoliques. 
Si le rôle des protéines LMP n'est 
pas de permettre la présentation des 
peptides, il pourrait être de la faci­
liter. C'est ce qui vient d'être 
démontré élégamment dans deux 
lettres publiées dans la revue 
Nature [ 4, 5] . Des protéasomes ont 
été purifiés à partir de lignées 
lymphoblastoïdes mutantes (LMP-) 
et normales (LMP+) et à partir de 
lignées d'hépatome et de monocytes 
traitées (LMP+) ou non (LMP-) 
avec de l'interféron y. La spécificité 
de clivage des protéasomes est tes­
tée à l 'aide de courts peptides fluo­
rogènes. La comparaison de l'acti­
vité endopeptidasique des protéaso­
mes LMP+ et LMP- est très infor­
mative puisqu'il en ressort que la 
présence des sous-unités LMP dans 
les protéasomes se traduit par une 
augmentation du clivage, laissant un 
acide aminé chargé positivement ou 
hydrophobe en position carboxy­
terminale, parfois accompagné 
d'une réduction des coupures lais­
sant un acide aminé chargé négati­
vement. Ramenées au niveau cellu­
laire,ces observations permettent de 
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proposer un début d'explication à la 
présence des gènes LMP dans le 
complexe majeur d'histocompatibi­
lité. En s'intégrant dans les protéa­
som�s, les LMP favoriseraient la pro­
ductiOn de peptides ayant un résidu 
carboxy-terminal basique ou hydro­
phobe, une caractéristique très fré­
quente des ligands naturels du 
CMH-1. L'expression des LMP, cons­
titutive ou induite par l'interféron y, 
aurait donc pour conséquence, un 
accroissement de l'efficacité de la 
présentation des antigènes aux 
lymphocytes T cytotoxiques. 
Sans la valider totalement, ces tra­
vaux sont en accord avec la théorie 
proposée par Rammensee et al. 
selon laquelle des peptides longs 
ayant un résidu hydrophobe ou 
chargé positivement sont produits 
dans le cytosol sous l'action des pro­
téasomes LMP • puis transloqués 
par le système TAP [6] . Dans le réti­
culum endoplasmique, les peptides 
se positionneraient correctement 
dans le sillon de la chaîne lourde 
du CMH-I par leurs extrémités car­
boxyliques et leurs résidus 
d'ancrage. Les peptides seraient 
ensuite raccourcis, par leur extré­
mité aminée flottante, jusqu'à une 
taille de 8 à 1 0  acides aminés de 
façon à établir une liaison de forte 
affinité avec le CMH-1. 
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••• BRÈVES ••• 

••• L'empire d'Akkad anéanti 
par trois siècles de sécheresse. Il y 
a plus de 4 000 ans s'établissait le 
premier empire sur les rives de 
l'Euphrate. Selon la légende, Sargon 
d'Akkad, installé dans un panier, fut 
déposé sur le fleuve par sa mère. 
Recueilli et élevé par Akki, l'ouvrier 
tireur d'eau, il fonda l' empire 
d'Akkad par la faveur d'Ishtar, 
déesse de la guerre. Sous le règne 
de Sargon et de ses descendants, les 
akkadiens prirent le contrôle d'une 
région s'étendant du golfe persique 
à l'actuelle Turquie. De 2300 à 2200 
avant J.-C. ,  l'empire était à son apo­
gée quand il s'effondra subitement, 
laissant les historiens et les archéo­
logues avec une embarassante ques­
tion. Que s'est-il passé en 2200 avant 

J.-C. ? Des migrations massives de 
population, rapportées dans les 
écrits cunéiformes, ont été incrimi­
nées mais l 'origine de cette transhu­
mance reste un mystère. C'est en 
étudiant les sites akkadiens du nord 
de la Mésopotamie que des cher­
cheurs américains et français ont 
découvert que ces importants mou­
vements de population ont eu lieu 
lors d'un changement climatique 
brutal [ 1 ] .  Les prélèvements de ter­
rain montrent des signes indiscuta­
bles de désertification entre 2200 et 
1 900 avant J.-C. Or, si les villes du 
sud s'approvisionnaient en eau à 
partir de l'Euphrate, l'absence de 
système d'irrigation des sites archéo­
logiques du nord indique que l'agri­
culture de ces régions dépendait 
essentiellement des précipitations. 
Avec l'arrivée de la sécheresse, 
l'agriculture florissante et le bétail 
ont rapidement disparu forçant les 
akkadiens du nord à migrer vers les 
villes du sud. Celles-ci n'ayant pu 
résister à l' incursion de dizaines de 
milliers de colons, l'eau et la nour­
riture sont venues à manquer, pro­
duisant le chaos et l'effondrement 
de· l 'empire tout entier. Aucune civi­
lisation n'est apparue dans ces 
régions pendant les trois siècles que 
dura la sécheresse, puis ce fut l'avè­
nement d'une nouvelle ère de pros-

périté avec le retour à un climat 
plus humide et la genèse de 
l'empire de Babylone en basse 
Mésopotamie. Les chercheurs ont 
trouvé la trace d'une éruption vol­
canique antérieure aux premiers 
signes d'aridité mais il · est très 
improbable que les volcans aient pu, 
à eux seuls, provoquer une telle 
catastrophe. Ils se tournent mainte­
nant vers l'étude des courants océa­
niques qui peuvent aussi engendrer 
des perturbations  cl i matiques.  
Quoiqu'il en soit, le changement cli­
matique de cette région pourrait 
s' inscrire dans un phénomène de 
désertification plus global car des 
événements semblables ont été 
x:épertoriés aux environs de la mer 
J;:gée et de l 'Indus ainsi qu'en 
Egypte et en Palestine. 
[ 1 .  Weiss H,  et al. Science 1 993 ; 261 : 
995-1004. ] 

••• Maladie de Fukuyama (suite). 
Un travail publié au début de 1 993 
sur cette maladie fréquente au 
Japon (m/s n° 6-7, vol. 9, p. 814) évo­
quait comme cause une diminution 
importante d'une des glycoprotéines 
membranaires, de 43 kDa. Une 
équipe japonaise, étudiant 1 0  sujets 
atteints de cette affection, n'a pu 
retrouver ces résultats ; elle a par 
contre observé une baisse d'une 
autre protéine, la laminine M (ou 
mérosine) ,  associée à la lame basale. 
Il est difficile de comprendre d'où 
vient cette contradiction : s'agit-il 
d'une erreur clinique, ou d'une dif­
férence de technique, par exemple 
l'emploi d'anticorps qui ne seraient 
pas dirigés contr e  la même 
protéine ? 
[ 1 .  Arahata K, et al. Lancet 1 993 ; 
342 : 623-4.] 

1 285 




