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s 'associent 
Ouand les protéines 
au complexe majeur 

virales 
d'histocompatibilité 

Les virus sont des micro-organismes 
intracellulaires obligatoires dont la pro­
liieration est en général combattue par 
les anticorps et les lymphocytes T cyto­
toxiques CD8 qui éliminent les cellu­
les infectées. La pathologie provoquée 
par certains virus peut être directement 
liée à la dégradation des tissus infec­
tés. Les lymphocytes T CD8 recon­
naissent des peptides viraux présentés 
par les molécules de classe I du com­
plexe majeur d 'histocompatibilité 
(CMH-I) ( 1 ] .  Ces peptides proviennent 
de la dégradation des protéines virales 
dans le cytoplasme et sont transloqués 
dans le réticulum endoplasmique par 
des transporteurs. Les complexes 
peptide-CMH-I suivent la voie classi­
que d'exocytose pour atteindre la sur­
face cellulaire . La multiplication des 
allèles et des loci rend très improbable 
l'absence de présentation des antigènes 
viraux par les molécules CMH-I. Pres­
que toutes les cellules expriment le 
CMH-I et sont donc soumises à la 
surveillance immunologique effectuée 
par les lymphocytes T cytotoxiques. Si 
l'élimination des cellules infectées a lieu 
essentiellement par l ' intermédiaire des 
lymphocytes T CD8, le rôle des 
lymphocytes T auxiliaires CD4 peut 
être déterminant en fonction du mode 
d' infection, de la voie d'entrée du 
virus dans la cellule et de la distribu­
tion tissulaire des cellules présentant 
l 'antigène . Les lymphocytes T CD4 
reconnaissent les peptides antigéniques 
présentés par les molécules de classe II  
du CMH (CMH-II) ( 1 ] . Les peptides 
présentés aux lymphocytes T CD4 
sont, en général , produits dans les 
endosomes (ou lysosomes) et résultent 
de la dégradation d'antigènes exogènes 
internalisés dans la voie d'endocytose . 
Le transport des molécules de classe I I  
du CMH et  leur interaction avec les 
peptides sont en partie réglés par la 
chaîne invariante Ii qui est leur pro­
téine chaperon [2-4] . 
Chaque virus possède des propriétés 

biologiques qui lui sont spécifiques et 
dont certaines favorisent le détourne­
ment de la réponse antivirale cellulaire 
et immunitaire (voir [5-7] pour revue). 
Les virus ont, par exemple, les moyens 
de contrôler certaines fonctions du 
complément, des interférons et du fac­
teur nécrosant les tumeurs. Ils synthé­
tisent des inhibiteurs et des homologues 
de cytokines et peuvent interférer avec 
la présentation antigénique en agissant 
sur les mécanismes de dégradation des 
protéines cytosoliques. Les niveaux 
d'expression du CMH et des molécu­
les d'adhérence sont fréquemment 
modifiés à la suite d'infections virales 
d 'origine diverse . Cette synthèse n'a 
pas la prétention de dresser une liste 
exhaustive des mécanismes de détour­
nement de la réponse antivirale mais 
plutôt d'en présenter quelques exem­
ples dont le caractère commun est lié 
à l' interaction directe de protéines vira­
les avec les molécules présentatrices 
d'antigènes (Tableau 1). 

Associations des protéines virales au 
CMH-1 
La modulation de l'expression du 
CMH-I par les virus est un phéno­
mène fréquemment observé qui peut 
provenir du contrôle de la transcription 
des gènes du CMH-I. Les deux exem­
ples présentés ci-dessous montrent que 

des virus peuvent aussi influencer la 
reconnaissance des cellules infectées par 
les lymphocytes T CD8 en inhibant le 
transport des molécules CMH-I vers la 
surface cellulaire. 
Les adénovirus humains (Ad) sont la 
cause d'infections respiratoires qui peu­
vent être persistantes. La région E3 de 
l'Ad2 code pour la glycoprotéine pré­
coce transmembranaire E 19, qui pré­
sente deux caractéristiques essentielles 
[8] .  Elle peut s'associer à la chaîne 
lourde du CMH-I (sous-unité Cl') par 
sa portion luminale . Les mutants de 
délétion de E19  ayant perdu les 
régions intracytoplasmique et trans­
membranaire gardent leur capacité à 
s'associer à la chaîne Cl' du CMH-I . 
La seconde caractéristique de cette pro­
téine virale est sa localisation intracel­
lulaire. E 19  est strictement une pro­
téine du réticulum endoplasmique mais 
les mutants de délétion sont sécrétés 
par la voie classique . En fait, les 
1 5  acides aminés intracytoplasmiques 
de E 19  contiennent une séquence de 
rétention dans le réticulum endoplas­
mique qui reste fonctionnelle lorsqu'elle 
est transférée sur une autre protéine. 
La protéine E 19  peut donc former des 
complexes avec les molécules du 
CMH-I nouvellement synthétisées et, 
par l'intermédiaire de sa région 
intracytoplasmique, empêcher leur 

Tableau 1 

EXEMPLES D' INTERACTIONS DE PROTÉINES VIRALES 
AVEC DES PROTÉINES DE L'HÙTE 

Virus Protéines virales Protéines de l'hôte Conséquences 

Ad-2 E3-gp 1 9K CM H-Ia Transport CMH-1 
HCMV UL1 8 ,62m Transport CMH-1 
HSV-1 nd nd Transport CMH-11 
MMTV 3'0RF CMH-11 Superantigène 
Rage Nucléoprotéine CMH-IIa Superantigène 

Ces interactions ont un effet inhibiteur sur le transport des CMH-1 et CMH-1/, et permettent 
le déclenchement d'une activité virale superantigénique (voir détails dans le texte). 
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transport hors du réticulum endoplas­
mique vers l'appareil de Golgi et la 
surface [9) . Il en résulte une diminu­
tion de la densité de surface du CMH-
1 et une faible sensibilité des cellules 
exprimant E 19 à la cytotoxicité des 
lymphocytes T CDS [ 1 0) .  

Les infections par le cytomégalovirus 
humain (HCMV) peuvent avoir des 
conséquences graves, en particulier 
chez les sujets immunodéprimés. Le 
génome viral code pour une pro­
téine UL 1 S  homologue de la chaîne 
lourde du CMH-1 (sous-unité a) des 
eucaryotes supérieurs [ 1 1 ,  1 2 ) .  Comme 
la sous-unité a du CMH-1, la protéine 
virale UL 1 S  s ' associe à la 
(32-microglobuline (/32m ) .  La {32m est 
une protéine soluble qui s'apparie avec 
la chaîne lourde CMH-1 pour former 
un complexe dont la structure est sta­
bilisée par la fixation de peptides dans 
le rétictùum endoplasmique. L'infection 
par HCMV conduisant à une diminu­
tion importante de l 'expression de sur­
face du CMH-1, il est possible que la 
compétition, entre ULlS et la chaîne 
lourde du CMH-1, pour l 'association 
avec la /32m soit très en faveur de la 
protéine ULlS .  Le transport de la 
chaîne a du CMH-1 étant dépendant 
de son assemblage avec la /32m, 
l 'expression de surface des molécules 
du CMH-1 serait liée à la quantité de 
/32m libre dans le réticulum endoplas­
mique, non piégée par ULlS.  Le fait 
que la cytotoxicité anti-HCMV soit 
principalement dirigée contre des pro­
téines synthétisées immédiatement 
après l' infection est peut-être à rappro­
cher de ce phénomène. L'inhibition de 
la maturation des molécules CMH-1 
n'est cependant pas la seule stratégie 
employée par le CMV pour se proté­
ger des défenses immunitaires de 
l 'hôte. En effet, l ' infection par le 
CMV murin n'affecte pas le niveau 
d'expression du CMH-1, mais la pré­
sentation de l 'antigène viral immuno­
dominant est sélectivement inhibée 
[ 13 ) .  De plus, la paralysie de la voie 
endogène de présentation de l 'antigène 
(lymphocytes T CDS/CMH-1) n'est 
probablement pas suffisante pour blo­
quer les défenses cytotoxiques de 
l 'hôte. Cela a été montré, dans un 
système il est vrai très différent, lors­
que des souris déficientes pour la {32m 
sont infectées par le virus de la chorio-
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méningite lymphocytaire [ 14) .  Les sou­
ris /32m _ , _ n'expriment pas les molé­
cules CMH-1 en surface et ne produi­
sent pas un nombre significatif de 
lymphocytes T CDS. Chez ces souris, 
l 'absence de lymphocytes T CDS con­
duit au développement d'une réponse 
cytotoxique des lymphocytes T CD4 

r--- * GLOSSAIRE * -----, 

Ad : adérwvirus. 

/32m : (32-microglobuline. Sous-unité (3 
soluble du CMH-I. 

CMH : complexe maJeur d'histocompati­
bilité. Gén.éra/.ernent le CMH-I stimule les 
lymphocytes T CDB alors que le CMH­
II stimule les lymphocytes T CD4. 

DR, D� DP : isotypes du CMH-II. 

EBV :  virus d'Epstein-Barr. 

E3-gp 19K : protéine de l'Ad2 qui 
s 'associe à la sous-unité a du CMH-I et 
bloque son transport. 

HCMV : cytomégalovirus humain. 

HSV-1 : virus Herpes simplex 1. 
MMTV : virus des tumeurs mammaires 
munnes (mouse mammary tumor 
virus) . 

MuL V :  virus leucémoglme murm 
(murine leukemia virus). 

3'0RF : phase de lecture ouverte dans les 
séquences répétées 3 '  du MMTV (3' 
open reading frame). 

SAg : superantigène. 

UL18 : protéines de HCMV qui s 'asso­
cient avec la (3 2m. 

V/3 : région variable de la sous-unité (3 
du récepteur T. Site d'interaction avec les 
superantigènes. 

VIH : vzrus de l'immunodéjicience 
humaine. 

VIS : vzrus de l 'immunodéjicience 
szmzenne. 

stimulés par le CMH-11. Des clones 
cytotoxiques T CD4 ont d 'ailleurs été 
décrits chez la souris infectée par les 
virus influenza et de la stomatite vési­
culeuse ainsi que chez l 'homme à la 
suite d'infection par les virus influenza, 
de la rougeole et de l 'Herpes simplex 
(HSV) et après vaccination contre la 
rage . 

Associations des protéines virales au 
CMH-11 
L'interaction des molécules du CMH-
11 avec des protéines virales a été 
démontrée lors de la découverte des 
superantigènes viraux [ 1 5 , 16 ) .  Les 
superantigènes (SAg) sont d 'origine 
bactérienne ou virale et diflèrent des 
antigènes conventionnels pour au 
moins quatre raisons. La présentation 
des SAg au système immunitaire est la 
conséquence de leur association aux 
molécules du CMH-11, qui n'implique 
pas le site de fixation au peptide. La 
présentation est dite non restreinte car 
le polymorphisme du CMH-11 n'a que 
peu d 'influence sur l 'association avec 
les SAg. Les SAg sont présentés aux 
lymphocytes T sous leur forme native, 
sans dégradation préalable en peptides. 
Enfin, la stimulation des lympho­
cytes T est la conséquence de l ' interac­
tion du SAg avec les séquences varia­
bles de la sous-unité (3 du récepteur T 
(V/3). La stimulation est donc indépen­
dante de la spécificité antigénique du 
lymphocyte T, qui fait intervenir les 
deux sous-unités du récepteur (a et /3). 
Il résulte de ce mode d 'interaction 
qu 'une stimulation superantigénique 
recrute 1 000 à 1 0 000 fois plus de 
lymphocytes T qu'une réponse à un 
antigène conventionnel. Une hyper­
stimulation incontrôlée du système 
immunitaire, provoquée par une pro­
téine virale superantigénique, empêche­
rait le développement d 'une réponse 
antivirale spécifique . L'action des SAg 
sur le répertoire T peut aussi se tra­
duire par la délétion ou l ' inactivation 
des lymphocytes T porteurs de V (3 
cible. Ces caractéristiques des SAg font 
que leur contribution a été suggérée 
dans certaines maladies auto-immunes 
et l ' immunodéficience acquise. Le pre­
mier SAg viral a été décrit chez les 
souris infectées par le virus des 
tumeurs mammaires (MMTV) [ 1 7, 
1 S) . Le SAg du MMTV est une pro-
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téine transmembranaire codée par une 
phase ouverte de lecture de la séquence 
répétée 3' (3'0RF). Une activité supe­
rantigénique virale a été suggérée mais 
non démontrée pour expliquer le 
désordre immunitaire provoqué par les 
virus leucémiques murins (MuL V) 
[ 1 9 ] .  Dans le cas des rétrovirus 
murins, il a été proposé que la proli­
fération cellulaire , induite par le SAg, 
puisse favoriser J ' incorporation virale 
dans le génome de l 'hôte . Chez 
J 'homme, le seul SAg viral identifié 
jusqu'à  présent est la nucléoprotéine 
du virus de la rage [ 16]. Cette protéine 
interne s'associe à la chaîne a du 
CMH-II et stimule la prolifération des 
lymphocytes T V(38. D'autres SAg 
seront probablement isolés à partir de 
virus induisant une prolifération 
lymphocytaire suivie d'une immunodé­
ficience plus ou moins forte et prolon­
gée . Les virus fréquemment cités qui 
entrent dans cette catégorie sont le 
virus de la rougeole , I 'EBV, le CMV 
et le VIH. 

La survie de J 'hôte infecté par le virus 
Herpes simplex 1 (HSV - 1 )  passe par une 
immunité spécifique à médiation cellu­
laire qui maintient le virus sous la 
forme d'une infection latente du 
système nerveux périphérique et cen­
tral. Si l ' infection latente ne peut pas 
être établie, le virus envahit Je système 
nerveux et provoque la mort de l'hôte . 
C 'est le cas en particulier lorsque le 
virus infectant est de la souche viru­
lente KOS ou lorsque la souche F, 
non virulente pour des souris norma­
les, devient létale pour des souris 
immunodéficientes. Quel que soit le 
niveau de virulence de la souche virale, 
les lymphocytes T CD4 et CD8 sont 
attirés vers les sites de l' infection, et 
1 'expression des molécules de classe II 
du CMH est induite [20] . Cependant, 
contrairement à ce qui est observé lors 
d'une infection par la souche F non 
virulente, les protéines de classe II du 
CMH exprimées par les cellules de la 
microglie ne sont pas transportées en 
surface lorsque l' induction est la con­
séquence d'une infection par la souche 
virulente KOS.  Les raisons de la 
séquestration intracellulaire des com­
plexes de classe II du CMH peuvent 
être multiples. Par analogie avec le 
HCMV et I 'Ad2, une protéine de 
HSV - 1  pourrait bloquer la formation 

de l 'hétérotrimère en s'associant avec 
une des trois sous-unités (a ,  (3, Ii). Il 
faut rappeler que des anomalies de 
transport des complexes de classe II du 
CMH ont été récemment décrites chez 
les souris déficientes pour la chaîne Ii 
qui est la molécule chaperone des 
dimères a{3 ([2 1 ]  et rn/s n ° 3, vol. 9, 
p. 350). La synthèse ou la fonction de 
la chaîne Ii est-elle modifiée lors de 
l ' infection par une souche virale viru­
lente ? Si la composante CD4 est 
essentielle au développement d'une 
réponse antivirale performante , la viru­
lence de la souche KOS pourrait 
s'expliquer, en partie, par l'absence de 
présentation des peptides viraux par les 
molécules de classe II du CMH. Un 
rapprochement prudent pourrait être 
fait avec l ' immunodéficience induite 
par HCMV et VIH si un mécanisme 
d'inhibition de présentation d'antigènes 
était observé à la suite de l ' infection 
des macrophages ou des cellules den­
dritiques. Quoi qu'il en soit, comme 
pour les virus précédemment cités, la 
maîtrise de 1 'expression des molécules 
du CMH n'est pas la seule stratégie 
employée par HSV -1 pour échapper à 
la surveillance immunologique. Il est 
probable que cet échappement résulte 
d'un large déploiement d'astuces des­
tinées à contrôler des fonctions aussi 
essentielles que la présentation antigé­
nique, l'activation des voies du com­
plément et la phagocytose . 

Présence du CMH sur les particules 
virales 
Les virus possèdent à leur surface des 
récepteurs pour les composants de 
J 'hôte. Ces récepteurs sont parfois 
identifiés par leurs ligands naturels. Un 
des ligands de HCMV libre est la 
(32m (22 ] .  Dans ce cas, la chaîne 
lourde CMH-I n'est pas présente sur 
le virus et il est possible , mais non 
prouvé, que le récepteur viral de la 
{32m soit la protéine UL18 décrite plus 
haut. Les conséquences physiologiques 
de l'association de la {32m avec le virus 
ne sont pas élucidées clairement, mais 
le virus libre associé à la (32m dans les 
liquides biologiques pourrait être moins 
sensible à la neutralisation par les anti­
corps anti-HCMV. Il a aussi été sug­
géré que la présence de la {32m sur le 
virus pourrait faciliter l ' infection en 
favorisant la fixation du virus sur les 

cellules par l' intermédiaire des chaînes 
lourdes CMH-I de l 'hôte. En relation 
avec ce phénomène, il est intéressant 
de noter que les cellules infectées pro­
duisent de l' interféron 'Y, qui induit 
une augmentation de l'expression du 
CMH-I et de la sécrétion de {3m2 par 
les cellules saines. 
Les virus et en particulier les rétrovirus 
associent fréquemment des protéines 
cellulaires dans leur enveloppe. Le cas 
du virus d'immunodéficience humaine 
(VIH) est particulièrement intéressant 
car il montre une incorporation sélec­
tive des protéines du CMH dans 
l'enveloppe virale. En effet, parmi une 
panoplie d'anticorps monoclonaux diri­
gés contre les protéines de surface 
d'une lignée T productrice du VIH, 
seulement les anticorps anti-{32m, anti­
CMH-II et à un moindre niveau anti­
CMH-I réagissent avec les lysats 
viraux (23 ] .  Plus récemment, les pro­
téines cellulaires associées au VIH et 
au VIS (virus d'immunodéficience 
simienne) ont été purifiées et identifiées 
[24] . Il s'agit majoritairement de 
l 'actine, de l'ubiquitine, de la {32m et 
d'un isotype CMH-II (DR). La très 
faible quantité de chaîne lourde CMH­
I et l 'absence des autres iso types 
CMH-II (DQ et DP) montrent le 
caractère très sélectif de 1' incorporation 
des protéines cellulaires dans l'enve­
loppe virale . Le rôle des protéines du 
CMH sur les particules virales n'est 
pas élucidé. Comme pour le HCMV, 
il est possible que ces protéines cellu­
laires facilitent l'infection en augmen­
tant le pouvoir d'adhérence du virus. 
D'autre part, la présence du CMH-II 
sur le virus pourrait avoir des consé­
quences importantes pour le système 
immunitaire. En effet, en fonction de 
l'état de maturation des lymphocytes T 
et de la capacité des cellules présentant 
l'antigène à transmettre des signaux 
d'activation, la formation du complexe 
récepteur T-peptide-CMH-II peut con­
duire à l 'activation, à l 'anergie ou à 
l 'apoptose des lymphocytes T. Or, en 
théorie , les virus sont recouverts d'un 
nombre suffisant de complexes CMH-
11  pour être reconnus par les 
lymphocytes T CD4. Cette reconnais­
sance, non couplée aux signaux d'acti­
vation, pourrait-elle jouer un rôle dans 
l ' immunodéficience ? L'association des 
molécules DR du CMH-11 avec 
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l 'enveloppe virale a-t-elle lieu au 
hasard ou est-elle dépendante des pep­
tides antigéniques qu'elles pourraient 
présenter ? 
Une caractéristique du système immu­
nitaire est son pouvoir d'adaptation 
très puissant à des événements nou­
veaux. Les relations hôte-virus sont 
donc établies sur un mode dynamique 
et font appel à des mécanismes bio­
logiques fondamentaux qui offrent aux 
médecins et aux chercheurs un moyen 
d'étude inestimable de la biologie de 
la cellule , du virus et du système 
immunitaire • 

Vincent Lotteau 
Inserm CJF 8801:, Institut biomédical des 
Co;deliers, Immunogénétique, 15, rue de 
l'Ecole de Médecine, 75006 Paris, France. 
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