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Immunologie 1 989 : 
la révolution peptidique 

La deuxième moitié des années 1 9 80 a été marquée, en 
immunologie , par la description au niveau moléculaire 
de l ' essentiel des phénomènes concourant à la discrimi­
nation entre le soi et le non-soi. Les molécules du com­
plexe majeur d'histocompatibilité (CMH) sont des récep­
teurs de peptides que reconnaissent les récepteurs pour 
l'antigène des lymphocytes T. La tolérance immunitaire, 
l 'auto-immunité, la restriction par le C MH et l 'alloréac­
tivité peuvent être compris à la lumière d'une vision 
« peptidique » de l ' immunologie . 

L es années 1 985- 1 989 reste­
ront pour l ' immunologie 
di te  « cellulaire , une 
période , révolutionnaire . 
Au cours de cette période 

En plus de ses vertus pédagogiques 
certaines, le nouveau modèle << stan­
dard , de l ' immunologie cellulaire est 
d 'une grande qualité opérationnelle 
et suggère de nouvelles approches 
thérapeutiques, notamment dans le 
domaine des maladies auto-immunes. 
Leur faisabilité vient d 'en être 
démontrée par le traitement de 
l 'encéphalite auto-immune expéri­
mentale (EAE) de la souris au moyen 
de la simple injection d 'un pep­
tide [4, 5 ) .  Enfin , la nouvelle vision 
<< peptidique , de l ' immunologie per­
met de formuler des hypothèses véri­
fiables sur les différents mécanismes 
à l 'origine de l ' auto-immunité. 
Les questions centrales de l ' immu­
nologie cellulaire. Fin 1 984, et reflé-

en effet, la plupart des grandes ques­
tions auront trouvé une réponse 
claire, souvent de nature moléculaire, 
que ne laissait pas présager une phé­
noménologie complexe. Les modèles 
traditionnels qui reposaient sur des 
notions parfois aussi littéraires que la 
<< vertu dormitive de l 'opium >> (je 
pense au soi altéré, à la présentation et 
à la reconnaissance de l 'antigène 
dans le contexte du complexe majeur 
d 'histocompatibilité, etc . )  ont désor­
mais cédé le pas à un nouveau cadre 
conceptuel [ 1 -3 )  que je va1s exposer 
ici en quelques pages . tées par le contenu d'un chapitre de ---
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Annual Revue of Immunology [6] , elles 
sont au nombre de trois que je refor­
mule ici : (1) quelle est la véritable 
nature de l 'antigène spécifiquement 
reconnu par les lymphocytes T ? 
(c'est le domaine alors encore flou de 
la " présentation '' de l 'antigène) ; (2) 
par quel mécanisme les produits du 
complexe majeur d 'histocompatibilité 
(CMH) modulent-ils la reconnais­
sance de cet antigène par les 
lymphocytes T et la réponse immu­
nitaire dans son ensemble ? (c'est le 
domaine de la restriction du CMH 
et de l 'effet des gènes Ir) ; (3) par 
quel mécanisme le CMH intervient­
il dans la définition du soi immuno­
logique ? (qui concerne le problème 
du rejet des greffes et de l 'auto­
immunité) 
Nous allons voir quelles réponses ont 
été apportées à ces questions au 
terme de cinq années extraordinaire­
ment productives. 

1 Nature de /'antigène 

L ' antigène reconnu par les  
lymphocytes T est un peptide. I l  est 
désormais acquis que, sauf cas excep­
tionnel, le récepteur spécifique des 
lymphocytes T (TeR) reconnaît 
l 'antigène sous la forme d'un petit 
fragment peptidique présenté à la 
surface cellulaire par les molécules du 
CMH. Ce peptide, l ' épitope T, pro­
vient d'une dégradation protéolytique 
intracellulaire de 1 'antigène natif 
(protéine isolée, virus, bactérie) dans 
des cellules présentatrices d'antigènes 
(CPA) << professionnelles " (macro­
phages, cellules dendritiques, etc . )  ou 
<< occasionnelles " (lymphocytes B ,  
cellules somatiques banales) .  Cette 
notion a tout d'abord été acquise 
dans le contexte de la réponse T pro­
liférative (Th) à divers antigènes 
modèles comme le cytochrome c,  le 
lysozyme et l 'ovalbumine [6 ,  7 ] .  
Dans ce cas, l e  peptide reconnu est 
présenté (porté) par des molécules du 
CMH de classe I I .  C 'est au groupe 
de Townsend [8] que l 'on doit la 
démonstration directe, en 1 986, du 
même phénomène pour la réponse de 
type cytotoxique (Te,1) : des 
lymphocytes Tetl reconnaissent les 
cellules infectées par le virus de la 
grippe (Influenza) grâce à la présence 
à leur surface de peptides de la 
nucléoprotéine du virus présentés par 

des molécules du CMH de classe I .  
Ce modèle a depuis été étendu à de 
nombreux autres systèmes (revue 
dans [3]) ,  notamment dans le cas de 
la réponse Te,1 anti-HIV- 1 chez des 
malades atteints du SIDA, dont une 
population de Tetl reconnaît des pep­
tides de la polyprotéine Gag [9] ,  une 
protéine interne du virus. 
Des peptides provenant de la dégra­
dation de protéines de l 'hôte sont 
présentés. Au contraire des molécu­
les du CMH de classe II ,  dont 
l 'expression est le privilège des cellu­
les directement impliquées dans la 
réponse immunitaire (CPA, lympho­
cytes), les molécules de classe I sont 
exprimées par la grande majorité des 
cellules nucléées de l 'organisme. A la 
suite des travaux de Townsend, il 
était donc naturel de postuler, pour 
ne pas avoir à invoquer l 'existence 
d'un système immunitaire intracellu­
laire capable de distinguer les protéi­
nes étrangères des protéines de l'hôte, 
que des peptides de ces dernières 
devaient nécessairement se trouver 
présentées en permanence à la surface 
de toutes les cellules. L'absence d'une 
réaction d 'auto-immunité Tetl géné­
ralisée nous amenait à proposer que 
la tolérance d'un hôte à ses propres 
protéines (le soz) s 'exerçe au niveau 
peptidique, par la délétion fonction­
nelle des lymphocytes T capables d'en 
reconnaître les peptides constitutifs : 
c 'est le modèle du << soi peptidi­
que " [ 1 0] .  En premier lieu, ce 
modèle permet de donner son vérita­
ble sens à la présence de molécules du 
CMH de classe I à la surface de tou­
tes les cellules. Celles-ci ne sont pas 
des marqueurs moléculaires de l ' indi­
vidu destinés à empêcher les greffes 
(qui ne sont pas des processus natu­
rels chez les vertébrés ! ) ,  mais des 
intermédiaires essentiels dans l' immu­
nosurveillance permanente , permet­
tant de rendre visible des altérations 
intracellulaires liées ou non à la pré­
sence d'un agent infectieux. 
Ce modèle reçut une confirmation 
directe lorsque la publication de la 
structure cristallographique de la 
molécule H LA-A2 [ 1 1 ]  montra 
(comme pour les autres étudiées 
depuis) que celle-ci cocristallisait avec 

. un mélange hétérogène de peptides 
d'origine inconnue. La structure si 
particulière (voir plus loin) de la molé­
cule HLA-A2 démontrait la véritable 
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fonction de récepteur à peptides des 
molécules du CMH de classe 1 et , 
par homologie, de celles de classe 
II [ 1 2 ] .  D'autres expériences ont 
depuis confirmé la réalité de la pré­
sentation de peptides dérivés des pro­
téines de l 'hôte [ 3 ,  1 3 ,  1 4 ] .  
A côté des peptides dérivés de  pro­
téines << banales "• la présentation de 
peptides d ' intérêt particulier est pré­
dite : les fragments des molécules du 
CMH elles-mêmes,  qui compliquent 
l ' interprétation des situations allogé­
niques (voir plus loin), et les idiopep­
tides dérivés des régions variables des 
immunoglobulines (lg) ou du TeR. 
Ces derniers ont été mis en évidence, 
présentés par les molécules du CMH 
de classe II des lymphocytes B [ 1 5 ] 
et peuvent être reconnus par des clo­
nes de lymphocytes T [ 16 ] .  La géné­
ralité et l ' importance fonctionnelle de 
la présentation d'idiopeptides dans la 
régulation (ou la pathologie) de la 
réponse immune est encore inconnue, 
mais c'est un domaine prometteur, 
qui laisse envisager de nouvelles voies 
thérapeutiques. 
Les peptides épitopes T ne parta­
gent pas une propriété aisément 
reconnaissable. Les mécanismes bio­
chimiques et intracellulaires qui con­
duisent à la présentation d'un frag­
ment particulier d 'une protéine (de 
l 'hôte ou étrangère) sont encore lar­
gement inconnus. Il est naturel de 
diviser le processus de présentation 
en trois étapes : (a) la dégradation 
protéolytique de 1 'antigène natif en 
un ensemble de fragments ; (b) la 
sélection d'un (ou plusieurs) fragment 
par interaction préférentielle ( spécifi­
que de 1 ' iso type et de 1' haplotype) 
avec les molécules du CMH expri­
mées par la CPA ; (c) la reconnais­
sance par un TeR éventuel du pep­
tide présenté à la surface. Les étapes 
(a) et (b) ne sont peut-être pas indé­
pendantes, la fixation de la molécule 
du CMH sur l 'antigène dénaturé 
pouvant limiter la protéolyse autour 
du peptide épitope T << choisi ». La 
longueur typique des peptides épito­
pes T « minimaux , est de 1 5  rési­
dus , mais peut descendre à 8. Ces 
chiffres sont compatibles avec une 
occupation optimale du site pour 
l 'antigène des molécules du CMH. 
On pouvait espérer que des motifs de 
séquences ou qu'une composition 
particulière en acides aminés carac-
mis n ° 4 vol. 6, avril 90 

térisent globalement les peptides 
ayant vocation d'épitope T. En fait, 
il n 'en n'est rien, et la prise en 
compte d'un nombre croissant de 
peptides a eu raison des << motifs con­
sensus » initialement proposés par 
plusieurs auteurs (revue dans [3]) . Ce 
constat, de prime abord décevant, est 
en fait le résultat de l'évolution du 
site des molécules du CMH, dont le 
moteur est la capacité à fixer et à 
présenter les peptides les plus variés. 
Il a également été proposé que les 
épitopes T se caractérisent par une 
tendance à adopter une conformation 
hélicoïdale amphipatique [ 1 7 ] .  Ce cri­
tère, malheureusement encore popu­
laire, ne résiste pas à l'analyse sta­
tistique [ 3 ] .  De plus, la modélisation 
moléculaire démontre qu'une confor­
mation étendue des peptides condui­
rait à une interaction bien plus favo­
rable avec le site de la molécule 
HLA-A2 [ 1 8 ] .  Enfin, l 'étude directe 
de la conformation de peptides épi­
topes T [ 1 9 ] ,  leur localisation 
fine [20] et la synthèse de séries 
d' analogues (revue dans [3]) n ' indi­
quent aucune corrélation solide entre 
la capacité immunogénique d'un pep­
tide et sa tendance à adopter une 
conformation hélicoïdale. 

Des peptides de séquence homolo­
gue peuvent se lier à une même 
molécule du CMH. Il apparaît pour 
l ' instant impossible de repérer a priori 
dans une séquence le fragment doté 
d 'une affinité particulière pour une 
molécule du CMH d'une classe, 
d 'un isotype et d 'un haplotype don­
nés (par exemple HLA-DR1 )  ou 
d'en faire le design ab initio . En revan­
che , la connaissance préalable de la 
séquence d'un peptide épitope permet 
la synthèse d 'analogues qui seront 
également dotés de la capacité de se 
fixer à la même molécule du CMH 
pourvu que l'on reconnaisse et garde 
intact l 'ensemble des résidus ( agré­
tope) interagissant directement avec 
le site présentateur [2 1 ] .  Dans des cas 
favorables, on peut ainsi manipuler 
de manière indépendante les résidus 
formant l 'agrétope (conférant la pré­
sentation) et ceux formant l 'épitope 
véritable (conférant la reconnaissance 
par un TeR) . Un analogue non 
immunogène du fragment de la pro­
téine basique de la myéline (MBP) 
reconnu au cours de l 'encéphalite 
auto-immune expérimentale de la 

souris a pu ainsi être utilisé pour 
entrer en compétition avec la présen­
tation du peptide pathogène et inhi­
ber le développement de la mala­
die [4,  5 ] �  
La capacité de  s e  lier au site d'une 
molécule du CMH n'est pas une 
condition suffisante de l 'immunogé­
nicité des peptides. Les peptides 
dont la reconnaissance par des 
lymphocytes T apparaît fonctionnel­
lement restreinte à une molécule don­
née du CMH (iso type et haplotype) 
doivent à l 'évidence être dotés d 'une 
certaine affinité pour le site de cette 
molécule . Mais l ' inverse n 'est pas 
vrai. Un peptide capable de se lier 
à une molécule du CMH donnée 
pourra ne pas être immunogène , 
c'est-à-dire ne pas correspondre à un 
TeR, dans un hôte exprimant cette 
molécule du CMH : soit que le TeR 
correspondant n'existe pas (limitation 
essentielle du répertoire) , soit qu' il ait 
été éliminé au cours de la << tolérisa­
tion , aux protéines de l 'hôte (proces­
sus qui est dépendant de l 'haplotype 
du CMH).  Pour les mêmes raisons, 
un peptide capable de se fixer à plu­
sieurs molécules du CMH différen­
tes ne sera pas forcément immuno­
gène dans les différents contextes .  
Notons enfin que, l ié  à différents 
sites, ce même peptide pourra a priori 
adopter une orientation et une con­
formation chaque fois différentes, 
correspondant à des motifs antigéni­
ques distincts, reconnaissables par des 
TeR différents. 
Le routage des peptides vers des 
molécules du CMH de classe 1 ou 
de classe II  obéit à une logique. 
Les antigènes exogènes sont en géné­
ral capturés par endocytose dans les 
CPA. Cette voie conduit à une pré­
sentation de leurs peptides par les 
molécules du CMH de classe I I .  
D'une manière cohérente, les macro­
phages et les lymphocytes B activés 
montrent un recyclage actif de leurs 
molécules du CMH de classe I I ,  qui 
multiplie les chances de reconnais­
sance d 'un épitope éventuel par les 
lymphocytes ThCD4 + .  

Les antigènes endogènes, par exem­
ple les protéines virales synthétisées 
au sein d 'une cellule infectée, · don­
nent lieu à une présentation de pep­
tides par les molécules du CMH de 
classe 1. Une telle situation conduira 
donc à une reconnaissance d'éven-
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Figure 1 .  Collaboration T-B par 
l 'intermédiaire d 'un pont peptidi­
que. Le peptide (épitope T) présenté 
dépend de la molécule du CMH expri­
mée par le lymphocyte 8 et n 'a pas 
de lien structural avec les épitopes de 
surface reconnus par /'lg. En particu­
lier, un même peptide peut servir à la 
collaboration avec des lymphocytes 8 
reconnaissant des motifs différents 
sur l'antigène natif. TeR = récepteur 
T ;  lg = molécule d'anticorps de 
membrane ; Ag = antigène. 

tuels épitopes par les Tc,1CD8 + . Il 
semble également que les protéines 
endogènes destinées à l 'exportation 
vers la surface cellulaire ou à la 
sécrétion donnent lieu à une présen­
tation de peptides par l ' intermédiaire 
des molécules du CMH de classe II  
(quand celles-ci sont exprimées). 
C 'est notamment le cas pour les idio­
peptides Ig déjà évoqués [ 1 6 ,  1 7 ] .  Il 
existe néanmoins des contre-exemples 
de protéines endogènes non membra­
naires conduisant à une présentation 
de peptides par les deux classes de 
molécules du CMH [22 ] .  
Des résultats récents du groupe de 
Townsend semblent indiquer que le 
« chargement , des molécules du 
CMH de classe I néoformées avec un 
peptide soit une étape nécessaire à 
leur association avec la {3-2 microglo­
buline et à leur expression à la sur­
face cellulaire [23 ] .  Cette découverte 
est à rapprocher de la difficulté de 
charger in vitro des peptides, sur la 
molécule HLA-A2 purifiée, et des 
expériences démontrant que seul un 
faible pourcentage des molécules du 
CMH (de classe II) de surface appa­
raît disponible pour interagir avec 
des peptides exogènes* .  
Les peptides épitopes T apparais­
sent formés de motifs de séquence 
rares. Nous l 'avons noté, un peptide 

présenté dans le site d 'une molécule 
du CMH donnée ne devient immu­
nogène que s ' il trouve en face de lui 
un lymphocyte porteur du TeR 
<< complémentaire >>. Dans le contexte 
du modèle du << soi peptidique >>, la 
<< tolérisation » aux protéines de l'hôte 
est obtenue, entre autres, par la délé­
tion fonctionnelle dans le thymus des 
lymphocytes exprimant un TeR anti­
peptide du soi* * .  Selon ce postulat, 
il sera donc raisonnable de rechercher 
les épitopes T d'un antigène dans des 
régions où sa séquence ne ressemble 
à aucune protéine de l 'hôte . En uti­
lisant les banques de données de 
séquences disponibles (pour l 'homme 
et la souris) et un algorithme permet­
tant d' apprécier quantitativement le 
degré d' ,, étrangeté » d 'une séquence 
piu rapport à celles d'une collection 
des protéines d'un hôte donné, des 
peptides potentiellement immunogè­
nes peuvent ainsi être localisés dans 
un antigène . Cette méthode, d'abord 
validée statistiquement, a été appli­
quée au cas de la polyprotéine Gag 
du virus HIV - 1 ,  dans laquelle elle a 
permis de mettre pour la première 
fois en évidence quatre épitopes de la 
réponse Tctl chez des malades 
atteints de SIDA [9] .  Cette méthode 
souffre de ne se fonder que sur une 
banque de données pour l' instant très 
incomplète, représentant moins de 
1 0  % de toutes les protéines humai­
nes. De plus,  elle ne peut être 
qu'imparfaite puisqu'elle ne prend 
pas en compte, faute de savoir com­
ment , la << présentabilité >> différen­
tielle des candidats épitopes par les 
molécules du CMH d'un isotype ou 
d'un haplotype donné (les épitopes 
préd its peuvent ne pas être 
< <  présentables >>) . 

1 Rôle et conséquence 
du polymorphisme 
du CMH 

La restriction du CMH est une res­
triction de la présentation. Dès 
1 986, nous avons réinterprété le rôle 
du polymorphisme des molécules du 
CMH dans le phénomène de la 
reconnaissance restreinte de l 'anti­
gène par les lymphocytes T [24] . Le 

• Voir mis n ° 8, vol. 5, p. 604. 
• • Voir mis suppl. au n ° 1, vol. 5, p. 25 et 
n ° 10, vol. 5, p. 788. 
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modèle standard regardait alors les 
molécules du CMH comme des anti­
gènes polymorphes nécessairement 
co-reconnus avec l 'antigène présenté. 
En rupture avec cette conception, 
nous avons proposé que le polymor­
phisme des molécules du CMH (éle­
vées du simple rang d'antigènes 
d'histocompatibilité à celui de vérita­
bles récepteurs à peptides) ait pour 
conséquence directe la sélection , 
parmi l 'ensemble des fragments déri­
vables de l 'antigène natif, des pepti­
des effectivement présentés à la sur­
face des CPA. Le phénomène de la 
restriction du CMH traduit avant 
tout la présentation de fragments dif­
férents de l 'antigène par les molécu­
les des divers haplotypes du CMH. 
Dans l 'énoncé le  plus extrême de ce 
modèle , le TeR (qu ' il appartienne à 
un Th, un TCI1 ou autre) ne recon­
naît que le peptide présenté, et aucun 
des résidus spécifiques de l 'haplotype 
(les résidus polymorphes) du CMH 
(figure 1 ) . la structure de la molécule 
HLA-A2 confirme cette conception. 
En effet, les positions polymorphes 
des molécules du CMH de classe I 
correspondent d'une manière quasi 
parfaite aux résidus pointant vers 
l ' intérieur du site, et donc en posi­
tion pour former les contacts avec un 
peptide épitope (figure 2). La règle 
classique de l ' immunologie molécu­
laire s ' applique encore ici : les 
régions de plus grande variabilité du 
récepteur dénotent les positions des 
acides aminés en contact avec l 'anti-

Figure 2 .  Site de fixation des pepti- t> 
des de la molécule HLA-A2 (domai­
nes a 1 et a2}. A : les positions poly­
morphes sont indiquées par des étoi­
les ; B : les résidus pointant vers le 
haut et susceptibles d'interagir avec le 
TeR sont notés par des flèches ; C :  
les résidus pointant vers l 'intérieur du 
site et susceptibles d'interagir avec un 
peptide sont indiqués par des flèches. 
La corrélation entre A et C (et non 8) 
est presque parfaite. 
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gène. Dans le cas des molécules du 
CMH, cette variabilité s 'exprime au 
niveau de l'espèce, sous la forme de 
nombreux haplotypes distribués dans 
la population . 
Les résidus spécifiques de 
l 'haplotype du CMH sont pour la 
plupart inaccessibles au TeR. La 
structure cristallographique de la 
molécule HLA-A2 permet de locali­
ser les résidus dont les chaînes laté­
rales pointent « vers le haut ,, à la 
rencontre du TeR. Seules deux de 
ces positions correspondent à des 
résidus hautement variables. D'autres 
arguments suggèrent également que 
la reconnaissance directe par le TeR 
des résidus polymorphes du CMH 
est un phénomène marginal. Le plus 
fort est que le même pool de gènes 
ex/{3 est utilisé pour reconnaître des 
peptides présentés par les différentes 
classes, les différents isotypes et les 
nombreux haplotypes de molécules 
du CMH. L'homologie de structure 
primaire entre les chaînes légères et 
lourdes des lg (fragment Fab) et les 
chaînes ex et {3 d'un TeR, a permis 
d 'en proposer un modèle de structure 
3D [ 18] . L'analyse de cette structure 
en regard de celle du site de la molé­
cule HLA-A2 suggère fortement que 
seules les régions des chaînes ex et {3 
codées par la jonction V-D-J (3e bou­
cle hypervariable CDR3 des Ig), par­
ticiperaient à l' interaction avec le 
peptide, les autres régions, beaucoup 
moins variables (homologues aux 
boucles CDR1 et CDR2 des lg) , 
entrant en contact avec les résidus 
pointant vers le haut (eux-mêmes 
conservés) de part et d 'autre du site 
de la molécule du CMH (figure 3). 
En règle générale, le TeR pourrait 
donc ne pas reconnaître les résidus 
variants d'un haplotype à l 'autre des 
molécules du CMH. 
La reconnaissance de l 'antigène, 
bien que dépendant du CMH, peut 
être plus ou moins << restreinte " ·  
Notre compréhension nouvelle de la 
reconnaissance de l 'antigène par les 
lymphocytes T et de la nature molé­
culaire de cet antigène doit nous 
amener à approfondir le concept 
vague de « restriction du CMH " · 

Prenons comme postulat de base que 
dans le cas du TeR ex/{3, l ' antigène 
reconnu est toujours un peptide fixé 
dans le site d 'une molécule du 
CMH. La reconnaissance de l 'anti-

gène sera alors dite « dépendante du 
CMH " · Si le peptide reconnu a la 
capacité de se fixer (dans une con­
formation similaire) à des molécules 
du CMH de différents haplotypes, sa 
reconnaissance apparaîtra comme peu 
ou pas restreinte . Nous préférerons 
parler d 'une reconnaissance " indé­
pendante de l 'haplotype " · Ce cas 
peut se produire si le peptide utilise 
comme point d 'ancrage des résidus 
peu polymorphes du site de la molé­
cule du CMH. Alternativement, le 
peptide peut être présenté par (fixé 
sur) une des molécules non polymor­
phes du CMH, produits des gènes 
Qa-Tla. L'homologie de structure 
entre ces molécules et les produits des 
gènes polymorphes classiques nous a 
permis de suggérer qu'elles pouvaient 
aussi présenter des peptides [25] . 
Cette prédiction a été récemment 
confirmée : un hybridome exprimant 
un TeR 'Y/Ô reconnaît son antigène 
présenté par la molécule Qa- 1  [26 ] .  

Figure 3 .  Contacts entre le TeR et 
la molécule CMH présentatrice. La 
représentation schématique indique la 
position des deux hélices a bordant le 
site et celle d'un peptide épitope pré­
senté. Les différentes régions des 
chaines a et {3 du TeR susceptibles 
d'interagir avec ce complexe (en 
rouge) sont indiquées par le numéro 
du résidu central. 
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Symétriquement, un TeR donné peut 
être plus ou moins sensible, selon les 
résidus précis avec lesquels il intera­
git, au changement de conformation 
d 'un même peptide fixé à des molé­
cules du CMH d'haplotype différent. 
La reconnaissance de l ' antigène 
apparaîtra de nouveau comme plus 
ou moins dépendante de l 'haplotype 
du CMH. 

1 L 'interprétation peptidique 
de la réponse 
allogénique 

Le CMH est un point de vue sur 
le soi. Nous l 'avons vu, les protéines 
de l 'hôte synthétisées à l ' intérieur des 
cellules sont présentées à leur surface 
sous forme de peptides fixés au site 
des molécules du CMH de classe 1 .  
Du fait du  renouvellement cellulaire 
et du rôle de fossoyeur des macro­
phages, la plupart de ces protéines 
seront aussi présentées sous la forme 
de peptides (en général différents) par 
l 'entremise des molécules du CMH 
de classe I I .  Comme dans le  cas des 
antigènes exogènes, seul un sous­
ensemble particulier de tous les frag­
ments disponibles sera sélectionné par 
les molécules CMH d'un haplotype 
donné : la vision que chacun a de 
son propre soi est dépendante de 
l 'haplotype des molécules du CMH 
qu' il exprime. Si ,  dans le thymus, les 
lymphocytes T autoréactifs sont éli­
minés , la tolérance au soi sera natu­
rellement restreinte à l 'haplotype du 
CMH qu'il exprime. Notons, en pas­
sant, que cette propriété (démontrée 
par Matzinger et al. [27 ])  découle de 
la restriction de présentation des pep­
tides de l 'hôte et n ' implique pas la 
reconnaissance de l 'haplotype du 
CMH par le TeR. Pour bien com­
prendre ce concept clé, imaginons 
deux individus aux protéines toutes 
identiques. Ces individus seront tolé­
rants l 'un à l 'autre, aucun TeR res­
capé de la sélection thymique de l 'un 
ne pouvant reconnaître un motif pep­
tidique original à la surface des cel­
lules de l 'autre. Introduisons main­
tenant, chez l 'un de ces jumeaux 
parfaits, une mutation au fond du 
site de l 'une des molécules du CMH 
de classe 1 ,  dans une position inac­
cessible à tout TeR. Nous pouvons 
alors parier que ces deux individus 
ne seront plus tolérants l 'un à 
mis n ° 4 vol. 6, avril 90 

Peptides présentés par CMH B 

Cible de l'alloréactivité A anti-B 

D Peptides communs D D 
Fig u re 4. Principe de l 'alloréactivité. 

l 'autre. En effet, à partir des mêmes 
protéines, ces individus ne vont plus 
sélectionner le même sous-ensemble 
de peptides présentés .  Certains pep­
tides vont disparaître et être rempla­
cés par d 'autres (en plus du peptide 
variant du CMH qui peut lui-même 
être présenté) , ou encore être présen­
tés dans une nouvelle conformation . 
Des lymphocytes T autoréactifs (et 
éliminés) dans le contexte du CMH 
initial ne le seront plus dans le con­
texte du CMH variant (et récipro­
quement). Ils seront donc à même 
d ' initier une réponse « alloréactive ''· 

Soulignons encore une fois que cette 
réponse allo réactive n 'a  pas les rési­
dus variants du CMH comme véri­
table cible (figure 4). 
On voit que le rôle du CMH dans 
la définition du soi immunologique de 
l ' individu, et son corollaire le rejet 
des greffes, n 'est finalement que la 
conséquence de son incapacité à pré­
senter n ' importe quel peptide dans 
n ' importe quelle conformation. Le 
CMH n'est pas un marqueur du soi, 
il est un point de vue sur le paysage 
peptidique du soi. 
L'alloréactivité passe par la recon­
naissance de peptides. Dans le cadre 
d'un modèle peptidique, la réponse 
alloréactive est dirigée contre la mul­
tiplicité des déterminants constitués 
par les sous-ensembles différents de 
peptides du soi présentés par les 
molécules du CMH de différents 
haplotypes ( alloréactivité de type 1 ) .  
Cette situation explique simplement 
la très haute fréquence des clones 
alloréactifs. Elle peut être aussi diri­
gée, dans un cas particulier, contre 

un peptide de la molécule du CMH 
allogénique , lui-même présenté par 
une molécule du CMH (alloréactivité 
de type 2) .  Il existe de nombreuses 
expériences en faveur de l 'existence 
de ces deux types d 'allo réactivité 
(revue dans [3 ] ) .  En revanche,  
aucune expérience ne permet d 'affir­
mer qu'une réponse alloréactive soit 
la conséquence de la reconnaissance 
directe par un TeR d'une molécule 
du CMH sous sa forme native et 
« vide '' de peptide . 
Les antigènes mineurs d'histocom­
patibilité sont des peptides de pro­
téines cellulaires polymorphes. Des 
antigènes d 'h istocompatibilité dits 
« mineurs '' participent au rejet des 
greffes entre individus exprimant le 
même haplotype du CMH.  Des 
systèmes classiques d 'histocompatibi­
lité mineure ont ainsi été définis 
entre différentes lignées pures de sou­
ris. Notre réinterprétation du rôle des 
molécules CMH de classe 1 nous a 
conduit à prédire que ces antigènes 
mineurs devaient être des peptides 
polymorphes constitutifs de protéines 
cellulaires [24] . Récemment, Wallny 
et Rammensee (28] ont démontré 
que des clones de lymphocytes Tctl 
obtenus lors d ' immunisation de sou­
ris C57BL/6 avec des cellules de sou­
ris BALB . B  (toutes deux H - 2b) 
reconnaissent de courts peptides 
(moins de 15 résidus) présentés par 
les molécules du CMH de classe 1 
H-2 Kb. La nature moléculaire des 
antigènes mineurs d 'histocompatibili­
tré est donc enfin cernée après plu­
sieurs dizaines d ' années de quête 
infructueuse. Du même coup, les 
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molécules du CMH de classe I affir­
ment leur rôle central dans l ' immu­
nosurveillance des protéines cellulai­
res aberrantes [24] . 

1 Auto-immunité 

Auto-immunité et modèle peptidi­
que. Théoriquement, · nous pouvons 
classer les phénomènes d ' auto­
immunité en deux classes : ceux qui 
ne nécessitent pas la mise en jeu de 
lymphocytes T autoréactifs (auto­
immunité de type B), et les autres 
(auto-immunité de type T) . L 'expli­
cation de la première classe de phé­
nomènes ne nécess i te  aucune 
gymnastique particulière . En revan­
che , il est plus difficile de rationali­
ser l ' apparition de lymphocytes T 
autoréactifs en s 'interdisant la facilité 
d ' invoquer quelques vagues dérègle­
ments dans le processus de la << tolé­
risation thymique ,,, ou des phénomè­
nes << contrasuppressifs » .  

Auto-immunité de type B : une 
affaire de collaboration croisée. 
Tentons par exemple de rationaliser 
le fait qu'une fraction appréciable des 
malades atteints du SIDA développe 
des anticorps contre la molécule 
CD4 (29] , dont on connaît le rôle en 
tant que récepteur du virus .  Une 
hypothèse séduisante tire parti de 
trois faits bien documentés : (a) les 
lymphocytes B sont de bonnes CPA 
pour l ' antigène dont elles sont spéci­
fiques ( 30 ]  ; (b) Je complexe 
CD4/envH1v est stable ; (c) des 
lymphocytes B autoréactifs sont pro­
duits en permanence , mais restent 
quiescents faute d 'une collaboration 
avec un lymphocyte T adéquat. Dans 
la situation normale , des lymphocy­
tes B et T anti-env sont produits 
(mais pas activés), ainsi que des 
lymphocytes B anti-CD4 qui ne tar­
dent également pas à disparaître . En 
cas d ' in fect ion par H IV ,  des 
lymphocytes B et T sont spécifique­
ment activés, et collaborent par 
l ' intermédiaire d'un peptide env à la 
production d'Ig anti-env. C 'est la 
partie normale de la réponse. Dans 
le même temps, des particules vira­
les (ou la protéine env seule) com­
plexées avec la molécule CD4 appa­
raissent. Celles-ci peuvent être cap­
tées par des lymphocytes B anti­
CD4, qui présenteront à leur surface 

- des peptides dérivés de CD4 (sans 
374 

Adénovirus 1 2  E1 B A-gliadine 

L-G-0-G-S 0-N 
1 1 
F-R-P-S-0 

(déplacé de la présentation 
dans le thymus) 

Figure 5. Rôle hypothétique du mimétisme moléculaire dans l 'auto­
immunité. Un peptide dérivé d'un agent pathogène interfère avec la « toléri­
sation » envers un peptide d'une protéine de l'hôte en entrant en compétition 
avec sa présentation dans le thymus (séquences citées dans [35]). Les aci­
des aminés sont notés par leur code à une lettre. 

conséquence) mais aussi des peptides 
env pour lesquels une population de 
lymphocytes T activés existe. Les clo­
nes de lymphocytes B anti-CD4 vont 
maintenant pouvoir proliférer en con­
séquence de cette collaboration croi­
sée . On le voit, cette hypothèse ne 
nécessite pas d' invoquer 1 'existence 
de lymphocytes T autoréactifs .  Elle 
fournit un modèle général pour 
1 '  apparition éventuelle d ' au ta­
anticorps au cours d'une infection. 
Auto-immunité de type T par déré­
gulation de l 'expression du CMH 
de classe Il.  L'expression des molé­
cules de CMH de classe II est le pri­
vilège des lymphocytes et des CPA 
professionnelles. Sous l 'effet d 'une 
mutation somatique ou d'une trop 
grande concentration locale d' inter­
leukine, une cellule banale peut se 
mettre à exprimer cette classe inter­
dite de molécules du CMH.  Si le 
processus de << tolérisation , dans le 
thymus a été efficace (et nous en fai­
sons le pari), ce phénomène n 'aura 
en général aucune conséquence . Mais 
deux cas peuvent conduire à une 
situation d'auto-immunité grave : (a) 
si la cellule frappée par ce dérègle­
ment est chargée, par ailleurs, d 'une 
fonction sécrétoire ; le second, ( b) si 
elle exprime une classe particulière de 
récepteur membranaire . En effet ,  la 
logique du routage de la présentation 

-�)molécules du CMH de classe 
I I  (vmr plus haut), risque d 'amener, 
à la surface cellulaire , une nouvelle 
famille de peptides issus soit de l 'hor­
mone (ou d'un précurseur) soit du . 
récepteur dont certains n 'ont jamais 
été présentés auparavant. En toute 
bonne foi ,  ces peptides sont alors 
reconnus comme << étrangers » et peu-

vent devenir la cible d 'une réponse 
pathologique (auto- immunité 
T11 + B).  Un tel mécanisme peut 
être évoqué à propos de toutes les 
maladies auto-immunes dirigées con­
tre un tissu sécrétoire (ainsi le rôle 
de la thyroglobuline dans la thyroï­
dite de Hashimoto ), qui constituent 
un sous-ensemble important des 
syndromes spécifiques d 'organes. Un 
argument souvent opposé à cette 
hypothèse simple est que les molécu­
les du CMH de classe II sont sou­
vent indétectables (par des anticorps) 
sur les tissus cibles dans la phase pré­
coce de la maladie, leur expression 
serait donc une conséquence plutôt 
qu 'une cause de la pathologie . Mais 
il est également possible qu 'un 
niveau d 'expression extrêmement bas 
des molécules du CMH de la classe 
II suffise à la reconnaissance des 
nouveaux peptides par les lymphocy­
tes T tout en restant indétectable par 
les méthodes usuelles. Comme il est 
d 'usage , la présentation de chacun 
des peptides de l 'hôte susceptibles de 
devenir des épitopes << pathologiques » 
reste sous l ' influence de l 'haplotype 
des molécules du C M H  dont 
l 'expression est déréglée. Si le nom­
bre de ces peptides est petit, le 
déclenchement de la maladie apparaî­
tra fortement corrélé à certains types 
HLA et,  dans les cas les plus spec­
taculaires, à la présence d'un motif 
de séquence particulier dans le site 
même de la molécule du CMH (3 1 ] .  
Insistons sur le fait que ces motifs de 
séquences ne représente pas le déter­
minant antigénique, mais qu ' ils ont 
pour conséquence indirecte de per­
mettre la présentation d'un peptide 
pathologique . L 'analyse fine de la 
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séquence des molécules du CMH 
conférant la susceptibilité ou la résis­
tance aux maladies auto-immunes ne 
présente donc pas un intérêt théra­
peutique majeur. En revanche , l ' iso­
lement du ou des peptides patholo­
giques véritablement reconnus par les 
lymphocytes T autoréactifs peut 
déboucher sur une thérapeutique 
peptidique fondée sur la mise en 
œuvre d'une compétition de présen­
tation entre celle du peptide patho­
logique et celle d 'un analogue non 
immunogène . La faisabilité d 'une 
telle compétition agrétopique vient 
d'être démontrée dans le cas de 
l'encéphalite auto-immune expen­
mentale de la souris (4 ,  5 ] .  Symétri­
quement, une thérapie fondée sur la 
destruction spécifique (à l'aide d'anti­
corps anti-idiotype T) des lymphocy­
tes T autoréactifs spécifiques du (ou 
des) peptides pathologiques est éga­
lement réalisable (32 ,  33 ]  mais n'est 
applicable que dans le cas d 'une 
réponse auto-immune quasiment 
monoclonale. 
Théorie pour une auto-immunité T 
d'origine thymique : u n  rôle pour 
le mimétisme moléculaire. Un cer­
tain nombre d ' affections auto­
immunes n'ont pas pour cible des tis­
sus sécrétoires. D'autres n 'apparais­
sent pas corrélées à l 'expression de 
certains haplotypes des molécules du 
CMH de classe II .  Leur déclenche­
ment est donc difficile à rattacher au 
mécanisme que nous venons de 
décrire. Le peu que nous savons du 
processus de " tolérisation " des 
lymphocytes T autoréactifs dans le 
thymus nous permet néanmoins 
d ' imaginer un mécanisme central 
capable d ' engendrer une auto­
immunité de type T. 
Un nombre croissant de résultats 
expérimentaux semble indiquer que 
la délétion des lymphocytes T auto­
réactifs est un processus en deux 
temps* .  Lors de leur première ren­
contre avec l 'auto-antigène (un pep­
tide de l 'hôte présenté par une molé­
cule CMH de classe 1 ou II), ces 
lymphocytes sont tout d'abord acti­
vés au contact de l 'épithélium thymi­
que (dans la région corticale). Mais 
si ce lymphocyte activé rencontre une 
nouvelle fois son antigène sur son 

• Voir mis suppl. au n °  1, vol. 5, p. 25 et n °  10, 
vol. 5, p. 788. 
• •  Voir mis n °  2, vol. 6, p. 164. 
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chemin vers la périphérie, lorsqu 'il 
pénètre dans la zone médullaire où 
les peptides sont présentés par des 
macrophages ou des cellules dendri­
tiques, il est éliminé. La notion 
d ' activation initiale suivie d'une 
deuxième étape d 'élimination éven­
tuelle est centrale à toutes les théo­
ries voulant rendre compte du phé­
nomène d'éducation thymique (revue 
dans (34]) .  Ce mécanisme en deux 
temps offre cependant l 'opportunité 
d 'un raté qui conduira à une auto­
immunité essentielle : non seulement 
le clone autoréactif échappera à l 'éli­
mination, mais il rejoindra la péri­
phérie dans un état activé. Ce raté 
peut être causé par 1 'irruption dans 
le système d'un peptide véritablement 
étranger (d'origine bactérienne ou 
virale) qui possède la propriété 
d'entrer en compétition avec un pep­
tide de l 'hôte normalement présenté 
dans le thymus par les macrophages 
ou les cellules dendritiques .  Les 
lymphocytes autoréactifs capables de 
reconnaître ce peptide du soi (sur des 
molécules du CMH de classse 1 ou 
Il) pourront alors échapper à la 
deuxième interaction éliminatoire qui 
aurait normalement dû suivre leur 
activation initiale. Pour soutenir cette 
théorie d 'une auto-immunité d'ori­
gine centrale, nous pouvons remar­
quer que les macrophages sont en 
effet des cellules immigrantes qui ont 
tout le loisir de « ramasser " un para­
site sur leur chemin de la mœlle 
osseuse au thymus. De plus, nous 
savons que la notion de compétition 
agrétopique a une réalité puisqu'elle 
peut être mise en œuvre in vivo (4,  
5] . 
Cette théorie d 'une auto-immunité 
d 'origine centrale prédit : (a) que les 
peptides de l 'hôte qui deviennent la 
cible de certaines réactions auto­
immunes pourront présenter des 
similarités de séquence avec des pro­
téines constitutives d 'agents infectieux 
courants ; (b) que les similarités 
observées définissent l 'agrétope, c'est­
à-dire les acides aminés impliqués 
dans l ' interaction avec le site de la 
molécule du CMH présentatrice. 
Cette dernière proposition est direc­
tement testable : des peptides analo­
gues conservant ce motif (par exem­
ple FRPSQ dans le cas décrit dans 
la figure 5) doivent avoir la capacité 
de se lier à la même molécule du 

CMH. Au plan thérapeutique, un 
excès de tels peptides pourrait servir 
à enrayer la maladie. Le mimétisme 
moléculaire (similarité de séquence) 
entre agents infectieux et protéine de 
l 'hôte a déjà  été remarqué dans le 
contexte de plusieurs maladies auto­
immunes comme la spondylarthrite 
ankylosante ou le syndrome de Rei­
ter (35] . Je propose que son rôle 
s 'exerce au niveau de la compétition 
pour la présentation de deux pepti­
des , et non au niveau de leur recon­
naissance croisée par un TeR. 
Tolérance centrale , tolérance péri­
phérique.  Le nouveau paradigme 
peptidique de l ' immunologie cellu­
laire confère au thymus un rôle 
encore plus essentiel que par le passé. 
Simultanément, son étonnante com­
plexité fonctionnelle nous est révélée 
progressivement (36] : responsable de 
l 'établissement central de la tolérance 
par un double contrôle positif et 
négatif du répertoire T, son droit à 
l 'erreur apparaît trop limité. On a 
alors coutume, pour atténuer cette 
difficulté, d ' invoquer la nécessité 
d'une tolérance périphérique d 'ori­
gine suppressive* * .  Si ses manifesta­
tions expérimentales ponctuelles ne 
manquent pas, son importance rela­
tive dans le processus global de la 
tolérance au soi reste à évaluer. En 
fait ,  le débat sur la valeur du " pour­
centage '' de tolérance centrale ou 
périphérique est à l 'heure actuelle 
aussi irrationnel que celui sur la pro­
portion du culturel et du génétique 
dans le quotien intellectuel ! Bien 
sûr, la tolérance périphérique paraît 
devoir nécessairement exister du fait 
qu'une partie des antigènes mar­
queurs tardifs de différenciation cel­
lulaire (ou sexuels) . se sont pas détec­
tés dans le thymus. Mais que sait-on 
véritablement de l 'étendue du réper­
toire des peptides exprimés dans cet 
organe, et du seuil de concentration 
nécessaire à l ' induction de la tolé­
rance ? En dehors même de toute 
intervention du thymus, un phéno­
mène de tolérance « basse zone » à 
ces antigènes tardifs apparaissant pro­
gressivement ne peut-il pas suffire à 
expliquer l 'anergie des lymphocytes 
T auto-réactifs ? Ou ne peut-il s'agir 
d 'un phénomène de tolérance croisée 
entre antigènes tardifs et antigènes 
précoces dû à une similarité de struc-
ture primaire ? On pourrait aussi -
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faire l 'hypothèse que l a  structure des 
antigènes tardifs a évolué de façon à 
rendre leur présentation par les molé­
cules du CMH la plus inefficace pos­
sible . Enfin, aucun processus biolo­
gique n 'est exempt de « bruit " •  de 
la réplication du matériel génétique 
à l 'épissage des ARN jusqu 'à leur 
traduction : ne peut-on pas imaginer 
qu'une tolérance imparfaite aux pro­
téines du soi, et en particulier aux 
antigènes tardifs, puisse être sans 
conséquence pathologique pendant 
une fraction appréciable de la vie des 
individus ? 
Parce que la mise au point de nou­
velles immunothérapeutiques pas­
se, entre autre, par la réponse à 
ces . questions, nul doute qu'elles 
seront l 'objet d'une recherche intense 
dans la décennie qui s 'ouvre devant 
nous• 
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Summary 
I mmunology 1 989 : 
the pcptidic revolution 
1985-1 989 can be considered as a 
truly revolutionary period for cel­
lular immunology. Within this 
short time-span, a new « pepti­
dic '' paradigm emerged from the 
works of many groups. According 
to the new standard mode! , the 
MHC molecules of both classes 
are seen as polymorphie receptors 
of selected peptides which consti­
tute the bona-fide antigens for T 
lymphocytes. The peptidic point 
of view dramatically changed our 
understanding of MHC restric­
tion, of the role of MHC in tole­
rance to self and graft rejection, 
of the phenomenon of alloreacti­
vity, and of the interaction of T 
cells with target of B-cells. A com­
plex phenomenology can now be 
derived from a set of first princi­
ples, confering a high pedagogical 
value to this modern view of cel­
lular immunology. Furthermore, 
the new standard mode] provides 
for the first time a rational ground 
for the understanding of sorne 
auto-immune diseases, and possi­
ble strategies for the development 
of highly specifie immunothera­
peutics. In particular, I propose a 
new explanation of the role of 
molecular mimicry in the onset of 
sorne auto- immune disease s .  
According to this hypothesis, a 
competition for MHC presentation 
in the thymus occurs between the 
self-antigen and a structurally 
related foreign antigen thus inter­
fering with the normal tolerization 
process of cognate T-cells. The 
sequence similarity between the 
self and foreign antigens would 
not define a shared T epitope but 
a common agretope for a given 
MHC molecule. 
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