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Production, translocation et présentation 
du soi peptidique 

Les molécules du complexe majeur 
d'histocompatibilité (CMH) de classe 1 
et de classe II ont pour fonction de 
présenter les peptides du soi et du 
non-soi (se!f, non-self) [ 1 -3 ] .  La compré­
hension des phénomènes impliqués 
dans cette présentation fait actuelle­
ment de très rapides progrès. On 
savait déjà que les peptides doivent, 
pour se lier aux molécules de classe I, 
passer la membrane du réticulum 
endoplasmiquc grâce à 1 'action de 
transporteurs de peptides dont au 
moins deux gènes, ham 1 ct ham 2, 
sont localisés dans le complexe généti­
que des gènes de classe II [3, 4] . Trois 
équipes allemande [5 ] ,  améri­
caine [6, 7] et anglaise [4, 8] - rap­
portent maintenant que cette région 
chromosomique contient également des 
gènes codant pour des protéases. Les 
produits des gènes de protéases détec­
tés appartiennent à un vaste complexe 
protéolytique non lysosomial dénommé 
protéasome, complexe dont l 'une des 
fonctions pourrait être la production 
des peptides destinés à êtres présentés, 
après translocation dans le réticulum 
endoplasmique, par les molécules du 
CMH de classe 1 [9] .  Selon une 
équipe de Stockholm (Suède), cette 
translocation semble se faire indépen­
damment de l'A TP, alors que cette 
molécule riche en énergie serait néces­
saire à la constitution du complexe 
entre la molécule de classe I, le pep­
tide et la 132-microglobuline [ 10] .  Plu­
sieurs équipes de l 'université Harvard 
(Cambridge, MA, USA) viennent de 
confirmer que ces peptides sont très 
petits, composés de huit à neuf acides 
aminés dont les extrémités N. et C .  
terminales sont parfaitement homo­
gènes. Il semble qu' ils soient profon­
dément enfouis dans le sillon des molé­
cules de classe I au sein duquel leurs 
extrémités seraient parfaitement proté­
gées. Cette liaison, indispensable à la 
constitution du complexe entre la 

molécule de classe 1 et la 
132-microglobuline, est très stable [ 1 1 ,  
12 ] .  Un résultat remarquable est que 
les trois catégories de gènes concourant 
·à la présentation de peptides par des 
molécules de classe I (figure 1), les gènes 
HLA, ceux des transporteurs et des 
protéases des protéasomes, semblent 
répondre positivement et de façon 
coordonnée à l 'interféron 'Y ·  Un autre 
résultat passionnant de ces études est 
que les peptides (figure 2) élués de 
molécules alléliques données de classe 1 
(HLA-B27) sont en nombre limité. Les 
nonamères élués des molécules HLA­
B27 par l 'équipe de D. C .  Wiley [ 1 1 ,  
12 ]  correspondent, pour la moitié 
d'entre eux, à des protéines cytosoli­
ques ou nucléaires abondantes (histo­
nes, protéine de choc thermique, pro­
téine ribosomique, facteur d'élonga­
tion). En fait, ce résultat pourrait être 
lié au fait que seuls les peptides déri­
vés de protéines abondantes peuvent se 
lier à un nombre suffisant de molécu­
les de classe 1 pour être détectés 
comme des pics distincts dans les 
éluats. La comparaison des séquences 
des peptides liés à HLA-B27 ne mon­
tre qu'une caractéristique commune : 
la présence, en position 2, d'une argi­
nine, les huit autres positions étant 
plus diverses, non sélectives pour cinq 
d'entre elles, partiellement sélectives 
pour les trois autres. De ces résultats, 
on peut calculer qu'une molécule de 
classe I pourrait peut-être présenter 
jusqu'à 13  millions de peptides diffé­
rents si toutes les positions étaient 
indépendantes les unes des autres. Les 
peptides liés dans le sillon des molé­
cules de classe I semblent être dans 
une conformation étirée (chaîne 13) con­
tractant des interactions particulières 
avec la molécule de classe I au niveau 
des deux extrémités ct des quatre posi­
tions plus ou moins spécifiques. 
Une équipe de New Haven (CT, 
USA) vient maintenant de caractériser 

des peptides liés aux molécules de 
classe II [ 1 3] .  On sait [3] que ces pep­
tides se lient aux molécules de classe II 
au niveau d'un compartiment endo­
cytique et que la liaison du peptide à 
la molécule de classe II est probable­
ment assez lâche. Il est d'ailleurs pos­
sible de trouver, à la membrane, des 
molécules de classe II vides [3,  14] .  
Les peptides ligands de ces molécules 
sont plus grands que ceux se liant aux 
molécules de classe I : ils font 13  à 1 7  
acides aminés, l 'extrémité N-terminale 
semblant bien déterminée, alors que 
l'extrémité C-terminale est micro­
hétérogène pour un peptide donné. 
Cela laisse supposer que le peptide 
pourrait déborder du sillon de la molé­
cule de classe II par son extrémité 
carboxyterminale, qui pourrait rester 
sensible à une dégradation protéolyti­
que. La comparaison de trois peptides 
présentés par les molécules de classe II 
et séquencés par le groupe de New 
Haven indique qu'ils n'ont aucune 
similitude . Ce résultat, qu ' il convien­
drait de confirmer par la comparaison 
d'un beaucoup plus grand nombre de 
peptides, pourrait avoir d'importantes 
implications. Le contraste entre une 
certaine spécificité des molécules de 
classe I et la très faible spécificité appa­
rente des molécules de classe II pour­
rait, en effet, être rapproché des fonc­
tions respectives des unes et des 
autres : les premières vont jouer un 
rôle dans l ' immunité antivirale et dans 
toute situation où des protéines étran­
gères sont synthétisées dans les cellu­
les de l'hôte ; il suffit qu'un petit nom­
bre de peptides issus de ces agents 
étrangers soit présenté pour que se 
développe la réaction cytotoxique éli­
minant la cellule infectée. En revanche, 
les molécules de classe II interviennent 
dans la réponse anticorps à un anti­
gène protéique donné, au sein duquel 
un peptide présentable doit absolument 
être trouvé, ce qui exige de n 'être pas 
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Figure 1 . Relation entre protéasomes, transporteurs de peptides et molé­
cules du CMH de classe /. 
(AJ Position des gènes de molécules de classe Il, de composants du protéasome 
(PJ et de transporteurs (T). (8} Un antigène intact est dégradé par le complexe 
protéolytique multimoléculaire, dénommé protéasome, en peptides qui sont trans­
portés, en l'absence d'A TP, dans la lumière du réticulum endoplasmique. Là, ces 
peptides se lient à une molécule de classe 1, provoquant, en présence d'A TP, un 
changement conformationnel permettant la formation du complexe avec la chaine 
invariante /32-microglobuline. C'est ce complexe qui sera ensuite transloqué à la 
membrane plasmique. (D 'après [ 1 0].) 

Classe 1 (HLA-B27) Classe I l  

Figure 2 .  Différences entre la nature et le positionnement des peptides pré­
sentés par des molécules du CMH de classe 1 (HLA-827} et de classe Il. 
Les peptides présentés par HLA-827 sont des nonamères ayant une arginine en 
deuxième position et dont les deux extrémités sont enfouies dans la molécule. 
En revanche, seule l'extrémité N-terminale des peptides présentés par les molé­
cules de classe Il est en contact étroit avec la protéine. Il existe très peu de spé­
cificité aux autres positions. L'extrémité C-terminale « dépasse " de la protéine 
et peut donc être « rabotée " par une carboxypeptidase. Les peptides sont ici 
plus longs que dans le cas précédent. (D'après [ 1 3].) 
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trop regardant sur la séquence du pep­
tide présenté. Le petit nombre de pep­
tides du self détectés dans l'éluat des 
molécules de classe II pourrait ne pas 
résulter d'une spécificité étroite de ces 
molécules, mais plus probablement de 
l'abondance et de la biodisponibilité 
des protéines dont sont issus les pep­
tides. Une de ces protéines est la sous­
unité ex de la molécule l-E du CMH 
de classe II dont un peptide est abon­
dant dans les éluats caractérisés par 
l 'équipe de C .  A .  Janeway [ 1 3 ] .  
Rudensky et al. , de cette même équipe, 
ont utilisé un anticorps monoclonal 
dirigé contre le peptide I-E présenté 
dans le contexte de la molécule I-A b 
et ont démontré la liaison de cet anti­
corps à un grand nombre de cellules 
présentatrices d'antigène, confirmant 
qu'il s'agit là d'un peptide du soi tout 
à fait dominant [ 15 ] .  Dans le thymus, 
cet anticorps reconnaît les cellules 
thymiques responsables de la délétion 
clonale des lymphocytes T autoréactifs, 
mais non les cellules corticales inter­
venant dans la sélection positive des 
thymocytes exprimant des molécules du 
CMH du self (mis, suppl. au n ° 1, 
vol. 5, p. 25, et n° 10, vol. 5, p. 788). 
Ce résultat pourrait signifier que les 
molécules du CMH reconnues au 
stade de la sélection positive, soit ne 
sont pas liées à un peptide du self, soit, 
plus probablement, sont liées à des 
peptides spécifiques, différents de ceux 
présentés au stade de la sélection néga­
tive par délétion clonale • 
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