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>Hormis leurs roles cruciaux dans la présentation
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Complexe majeur
d’histocompatibilité

de classe Il :
diversiteée

antigénique aux lymphocytes T CD4" et dans la
susceptibilité de I'organisme aux maladies auto-
immunes, les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de classe Il ont la
particularité d’étre capables de transmettre des
signaux a travers la membrane cellulaire. Ces
signaux retentissent sur les diverses fonctions
biologiques de ces molécules. Paradoxalement,
les domaines cytoplasmiques et transmembra-
naires de ces molécules sont dépourvus des
motifs classiques de signalisation. La mise en
évidence des molécules du CMH de classe Il, dans
les microdomaines membranaires appelés
radeaux lipidiques, enrichis en kinases et molé-
cules adaptatrices, pourrait contribuer a éluci-
der les mécanismes par lesquels les molécules du
CMH de classe Il transmettent leurs signaux. <
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Structure et fonctions classiques des molécules
du CMH de classe Il

Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) est
composé d’un ensemble de génes codant pour des gly-
coprotéines transmembranaires de classe | et de
classe Il dont la fonction principale est de présenter
les peptides respectivement aux lymphocytes T CD8*
et CD4". Chez "homme, les génes du CMH de classe I,
situés sur le bras court du chromosome 6, constituent
la région la plus polymorphe du génome humain. Ils
consistent en des ensembles de génes o3 et présen-
tent trois sous-régions majeures qui sont identifiées
par les glycoprotéines pour lesquelles elles codent,
DR, DP et DQ. Ces glycoprotéines forment de fagon
non covalente un hétérodimére de chaines o et 3
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Chaque chaine est composée de deux domaines extra-
cellulaires, d’'un domaine transmembranaire et d’une
courte queue cytoplasmique (12-18 acides aminés).
Le polymorphisme de ces molécules est principale-
ment situé dans le premier domaine de la molécule,
ol et B1, et regroupé en 2 & 4 régions hypervariables
[1]. Cette variation structurale représente la base
fondamentale permettant la spécificité antigénique.
Le peptide antigénique de 13 a 18 acides aminés, fruit
de I’endocytose et de la dégradation d’un antigene
exogeéne, se fixe dans la niche peptidique située a
I’extrémité des domaines ol et B1 ol réside la majo-
rité des acides aminés hautement polymorphiques.
L'expression constitutive de ces molécules est res-
treinte aux cellules présentatrices d’antigéne (CPA),
mais elle peut étre induite sur des lymphocytes T acti-
vés et des cellules non immunes.



Outre leur fonction de présentation antigénique, les
molécules du CMH de classe Il jouent un réle important
dans la susceptibilité aux maladies auto-immunes
telles que I’arthrite rhumatoide, le diabéte de type | et
la sclérose multiple [2]. Il semble que les régions poly-
morphiques de certains alleles de prédisposition, parti-
culierement des familles HLA-DR et HLA-DQ, présentent
des auto-antigénes qui activent une population de lym-
phocytes T potentiellement autoréactifs.

Les molécules du CMH de classe Il
sont les récepteurs spécifiques
des superantigénes

Mis a part leur r6le dans Iinteraction avec le CD4 et
le LAG-3 (géne d’activation du lymphocyte-3), les
molécules du CMH de classe Il agissent comme récep-
teurs des superantigénes (SAg) [3]. Ces SAg peuvent
étre d’origine bactérienne ou virale ; ils se lient aux
molécules du CMH de classe Il sans dégradation préa-
lable. Bien que la majorité des SAg se lient aux
régions non polymorphiques des molécules du CMH de
classe Il, la liaison de certains SAg tels que la toxine
du du syndrome de choc toxique (TSST-1) et le mito-
gene de Mycoplasma arthritiditis (MAM) est affectée
par la nature du peptide antigénique présent dans la
niche peptidique [4, 5]. Les SAg liés aux molécules
du CMH de classe Il sont reconnus par la région
variable (VB) des récepteurs des lymphocytes T
(ReT), permettant 'activation polyclonale de ces
derniers [3]. €n outre, du fait de leur mode d’inter-
action avec les molécules du CMH de classe Il, cer-
tains SAg favorisent leur dimérisation ou leur oligo-
mérisation [6].

Fonctions biologiques des molécules du CMH
de classe Il

La reconnaissance du complexe peptide
antigénique/CMH de classe Il par le ReT/CD4 induit I’ac-
tivation des lymphocytes T et des CPA [7]. Devant le
constat suggérant une fonction jusque-la inconnue
pour les molécules du CMH de classe Il, des anticorps
spécifiques et des SAg ont été utilisés pour mimer 'ac-
tion du ReT/CD4. Il a été démontré que I’engagement
des molécules du CMH de classe Il induit I'adhérence
hétéro- et homotypique, la prolifération et la différen-
ciation des lymphocytes B, la production de cytokines
pro-inflammatoires et de médiateurs de I'inflamma-
tion, I’expression de molécules co-stimulatrices et,
dans certaines circonstances, la mort cellulaire [8]. De
plus, P'utilisation de ligands monovalents et bivalents a
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permis de démontrer I'importance de la dimérisation
des molécules du CMH de classe Il dans la plupart de ces
événements [9].

Bases structurales et biochimiques
de la signalisation
par les molécules du CMH de classe Il

La liaison des molécules CMH de classe Il entraine I'ac-
tivation de deux voies de signalisation distinctes: I’'une
nécessitant les résidus 225, 227 et 228 présents dans le
domaine cytoplasmique de la chaine J3, et I’autre
dépendante du domaine transmembranaire de la
chafne3 [10, 11]. Les deux voies sont toutefois partiel-
lement coopératives puisque I'inactivation de I'une ou
I’autre empéche les molécules du CMH de classe Il d’in-
duire la différenciation des cellules B [10].

Dans les cellules B quiescentes de souris, I’engage-
ment des molécules du CMH de classe Il entraine I’élé-
vation d’AMPc avec pour effet la translocation
nucléaire de la protéine kinase C (PKCPB) [12]. Le
traitement de ces cellules avec des analogues de
I’AMPc conduit a la mort cellulaire tout comme ’en-
gagement des molécules du CMH de classe Il [13].
Dans les cellules activées, il y a activitation de Lyn,
une protéine tyrosine kinase (PTK) de la famille src
(src-PTK), et de Syk, une PTK non-Src. Ces PTK phos-
phorylent la phospholipase Cy (PLCY), permettant la
production d’inositol 1,4,5-triphosphate (IP;) et de
diacylglycérol (DAG), qui sont respectivement respon-
sables de la mobilisation du Ca?* et de I’activation de
la PKCP [8, 12]. Dans les lymphocytes B humains
(Figure 1), la mobilisation des molécules du CMH de
classe Il par des anticorps monoclonaux (AcM) ou des
SAg induit 'activation rapide de src-PTKs, particulie-
rement Fgr, Hck et Lyn, sans activation préalable des
cellules [12]. Les PTK phosphorylent les PLCYL et 2,
conduisant a la production de DAG et d’IP;. Le DAG
active la translocation de la PKC (ot et BII) vers la
membrane plasmique tandis que I’IP; permet la mobi-
lisation du Ca®* intracellulaire [11]. Fait intéressant,
seules les cellules B humaines activées sont suscep-
tibles a I’apoptose [14], suggérant que ’engagement
des molécules du CMH de classe Il permet de mainte-
nir ’homéostasie de la réponse immunitaire. €n com-
parant le modéle souris et le modéle humain, on
constate que le stade d’activation des cellules B est
I’élément déterminant dans I’induction de la mort
cellulaire car ’engagement des molécules du CMH de
classe Il entraine finalement I'activation de la PKC
dans les deux modeles via des seconds messagers dif-
férents.
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U'activation via les molécules du CMH de classe Il de la
voie des MAPK (mitogen-activated protein kinases) et
des PTK a également été mise en évidence dans les
monocytes humains isolés du sang périphérique [15] et
les lignées monocytaires [16]. Dans les monocytes, I'activation de p38
stimule la production d’IL-1f et d’IL-10 alors que I'activation de la
voie impliquant ERK1/2 a peu d’effet sur la production d’IL-1f3 mais a
un effet négatif sur la production d’IL-10. L'activation des PTK et de la
PKC joue un role essentiel dans I'adhé-
rence et la production de cytokines

transfert microscopy, single-particle tracking) qui
ont permis de confirmer existence de ces microdo-
maines, leur composition, leur taille (50-70nm) et
leur distribution [20]. On admet maintenant que ces
structures de petite taille, apres une stimulation,
peuvent fusionner pour former un macro-radeau, rap-
prochant et concentrant ainsi diverses molécules.

K. Simons et D. Toomre [19] ont dressé une liste assez

médiées par les molécules du CMH de
classe Il [17]. La stimulation par les SAg
induit également I’activation de la phos-

pholipase A, (PLA,) et de la cyclooxygé- Membrane

nase-2 (COX-2) [18].

Le couplage des molécules du CMH de

classe Il a ces diverses voies de signali-

sation demeure néanmoins un mystere. 038, ERK1/2
€n effet, le motif du domaine cytoplas- ? ¢
mique de la chaine B ne correspond pas Production
a celui retrouvé habituellement dans les lILL-—IIE

récepteurs couplés aux protéines G. De
plus, I'activation des PTK implique des
interactions avec d’autres protéines

Activation de récepteurs
de la surface cellulaire

transmembranaires pour faire le lien
avec les PTK cytoplasmiques.

Adhérence

Les radeaux lipidiques
et la signalisation

Une étape importante a été récemment
franchie lors de I’identification et de la
caractérisation de microdomaines dans

la membrane plasmique des cellules
eucaryotes. Ces microdomaines plus
connus sous I'appellation de radeaux
lipidiques (raft), sont constitués prin-
cipalement de cholestérol et de sphin-
golipides (Figure 24). Les radeaux lipi-
diques sont insolubles dans les
détergents non-ioniques et peuvent
€tre isolés des autres constituants par
ultracentrifugation en gradient de
sucrose [19]. Lutilisation d’agents
ayant la capacité d’extraire (méthyl-
B-cyclodextrine [MBCD]) ou de
séquestrer (filipine, nystatine) le cho-
lestérol a contribué a démontrer I'im-
portance de ces microdomaines. Toute-
fois, ce sont les approches utilisant des
cellules intactes (microscopie confo-
cale, fluorescence resonance energy
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Figure 1. événements biochimiques associés a la signalisation induite via les molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (C(MH) de classe Il. La dimérisation des molécules du CMH de
classe Il entraine I"activation de diverses cascades de signalisation. Ainsi, I'activation de pro-
téine tyrosine kinases (PTK), particuliérement les src-PTK, est & 'origine de la production de
seconds messagers (diacylglycérol [DAG], inositol 1, 4, 5-triphosphate [IP3], Ca®) lesquels
activent la protéine kinase C (PKC). U'activation des PTK et de la PKC favorise I’adhérence hétéro-
et homotypique mais également ’augmentation de la transcription de plusieurs genes, dont ceux
de la phospholipase A, (PLA2) et de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2). Ces derniéres sont impliquées
dans la production de médiateurs inflammatoires. De plus, 'activation des PTK et de la PKC per-
met la transcription de geénes impliqués dans la prolifération et la différenciation des lympho-
cytes B, et de genes responsables de la production de cytokines pro-inflammatoires. Paralléle-
ment, I’activation de la voie des MAPK (mitogen activated protein kinase) p38 et ERK1/2 se
traduit par la production d’IL-1[ et d’IL-10. CaM: calmoduline; PGE, : prostaglandine €, ; PLCY:
phospholipase Cy; PIP, : phosphatidylinositiol diphosphate ; PC : phosphatidylcholine.



exhaustive des protéines incluses ou exclues des
radeaux lipidiques. Ainsi, la présence de protéines
ancrées par un glycosyl-phosphatidylinositol (GPI), la
présence de Src-PTK doublement acylées (particuliére-
ment Lyn), de sous-unités o des protéines G, H-Ras, la

trent, séquestrent ou encore excluent certaines pro-
téines ; en outre, ils restreignent la diffusion latérale
des protéines qui s’y trouvent, favorisant ’assemblage
de complexes de signalisation. Bien que leur rdle dans
la signalisation relayée par le récepteur des lympho-

présence de protéines membranaires et transmembra-
naires palmitoylées, et celles de nombreux récepteurs
(FceRI, RcT, RcB) ont été établies alors que certaines
protéines sont spécifiquement exclues (CD22 et CD45
dans les lymphocytes B). Ces microdomaines concen-

cytes T (ReT) [21] et le récepteur des lymphocyte B (RcB) [22] soit
bien établi, leur implication dans la signalisation induite via les molé-
cules du CMH de classe Il commence a peine a faire I'objet d’études.

Des travaux récents ont démontré la présence constitutive des molécules
du CMH de classe Il dans les radeaux lipidiques de lignées cellulaires B

(humaines et murines) [23] et de cellules
dendritiques [24]. Ainsi, H.A. Anderson et
al. [23] ont établi que 50% des molécules
de classe Il présentes a la surface cellu-

o2
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laire étaient associées aux radeaux lipi- )

' Protéine a ancre GP! diques. €n outre, la concentration des &=

@ e GsL molécules de classe Il dans ce comparti- =

>

Cholestérol ment semblait faciliter la présentation e
ggg.g 'z ?n{~ ??? Q .g?’?'g???? ® Phospholipide ant|g.er\1|que,|0|.'sque les ct.)ncentrat.mrlls (%e
&&%&3 %‘&&x& ﬁég&%&ﬁ&%&& g&&& Cs? Sphingomyéline I'antigene etcuen‘t restrelntes: Fait |nt.e—
’ / ressant, dans la lignée cellulaire humaine
B Raji, la liaison des molécules du CMH de
classe Il par un anticorps spécifique
entraine la co-localisation de la PKCS et
B de ces derniéres dans les radeaux lipi-
mimérisutm” mimérisatm” diques [25]. Cette observation souléve
g B o B e B o B néanmoins une question importante:
Membrane quels sont les mécanismes responsables
du couplage des molécules de classe Il aux
voies de signalisation ? Dans les cellules B
Radeau lipidique humaines, il a été démontré que les molé-
4 lf) cules du CMH de classe Il, particuliere-
v v ment les HLA-DR, s’associent avec plu-

Activation Activation . , .
pERK1/2 Src-PTK (Lyn) sieurs récepteurs de la surface cellulaire
l PKCO tels que le CD19/CD21, CD20, CD40 [26,
l 27], et les membres de la famille des
? ors Asglcniy tétraspans (CD9, CD37, CD53, CD81, CD82)
résentation antigénique
Production cytokines ? [28, 29]. Or, aprés oligomérisation, cer-
taines de ces molécules se retrouvent
Figure 2. Contribution des radeaux lipidiques a la signalisation relayée par les molécules du CMH  dans les radeaux lipidiques. P. Lang et al.
de classe II. A. Le cholestérol s’intercale dans la double couche lipidique formée par la sphingo-  [30] ont méme démontré que la stimula-
myéline, les glycosphingolipides (GSL), et les phospholipides, créant ainsi une zone lipidique  tion antigénique de cellules B quiescentes
ordonnée dans la membrane plasmique. On retrouve également des protéines ancrées par un  de souris induisait I’association des molé-
glycosylphosphatidylinositol (GPI). B. La dimérisation de molécules du CMH de classe Il par un  cules du CMH de classe I avec des hétéro-
ligand bivalent permet Pactivation de deux voies de signalisation distinctes selon la localisa-  dimeres (CD79a/CD79b) et que la phos-
tion des molécules HLA-DR. Ainsi, I'activation de la voie impliquant ERK1/2 met en jeu des  phorylation de ces derniers permettait
molécules qui se retrouvent a I’extérieur des radeaux lipidiques tandis que I'activation des  I’activation de PTK. La présence de ces
src-PTK, notamment Lyn, est dépendante de la localisation des molécules HLA-DR dans ces  hétérodimeres dans les radeaux lipidiques
microdomaines. Toutefois, le recrutement de molécules additionnelles dans ce compartiment ~ de cellules B a d’ailleurs été démontrée
n’est pas nécessaire a I'activation des src-PTK. ’adhérence, la présentation antigénique et la  lors de la translocation du BeR [31].
production de cytokines pro-inflammatoires sont des événements qui sont relayés par des  Concernant les monocytes, I’équipe de
molécules de classe I présentes dans les radeaux lipidiques. PKCO : protéine kinase CO. R.D. Huby [32], en utilisant la lignée
M/S n° 10, vol. 19, octobre 2003 991
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THP-1 stimulée par Iinterféron-y (INF-y), a démontré
que seule I'oligomérisation avait pour conséquence la
translocation des molécules HLA-DR dans les radeaux
lipidiques. De plus, le recrutement des molécules de
classe Il dans les microdomaines est associé au début
de I'activation des PTK, notamment Lyn, comme le
démontre "abolition de cette activation a la suite de
Putilisation de MBCD [32]. €n revanche, nos travaux
ont permis de démontrer la présence constitutive des
molécules HLA-DR dans les radeaux lipidiques des cel-
lules THP-1 stimulées par I’INF-y ou transfectées avec
le transactivateur CHTA [16]. La dimérisation des molé-
cules HLA-DR par des anticorps est suffisante pour
induire "activation des PTK et des MAPK (mitogen acti-
vated protein kinase) ERK1/2 (Figure 2B). ’activation
des PTK, particulierement Lyn, est dépendante de la
localisation des molécules HLA-DR dans les microdo-
maines mais ne requiert pas le recrutement additionnel
de molécules HLA-DR dans ce compartiment. L'activa-
tion des PTK, particulierement les src-PTK, est impli-
quée dans I’adhésion homotypique. U'activation de la
voie mobilisant ERK1/2 est, quant a elle, indépendante
de la localisation des molécules HLA-DR dans les
radeaux lipidiques. Enfin, les domaines cytoplasmiques
ne sont pas nécessaires a la localisation des HLA-DR
dans les radeaux lipidiques.

La encore, ces observations posent la question du lien
existant entre les molécules du CMH de classe Il et les
PTK ou les MAPK dans les monocytes puisque ces cel-
lules sont dépourvues des diverses molécules mention-
nées ci-dessus pour les cellules B. R.D. Huby et al. [32]
proposent que I’agrégation de radeaux lipidiques indi-
viduels concentre et stabilise les molécules du CMH de
classe Il. Il y aurait alors activation de src-PTK locali-
sées dans les radeaux lipidiques. Cette activation
amorce la phosphorylation de substrats présents dans
le compartiment soluble qui font partie d’une grande
cascade d’activation de PTK. Le mystére demeure entier
quant aux partenaires potentiels impliqués.

Conclusions

Les radeaux lipidiques facilitent la signalisation de
divers récepteurs immuns dans les CPA en leur procu-
rant un environnement riche en kinases, en molécules
adaptatrices, et en co-récepteurs, et en les isolant
d’éléments de régulation négative comme les phospha-
tases. De plus, en concentrant ces diverses molécules,
ils favorisent la formation d’un synapse immunologique
permettant une activation plus efficace de la cellule T.
€n revanche, on n’explique pas comment les molécules
de classe Il se retrouvent dans ce compartiment. €n

M/S n® 10, vol. 19, octobre 2003

effet, elles ne possédent pas les caractéristiques struc-
turales habituelles (ancre GPI, palmitoylation) des
autres molécules dont I’association a été rapportée
avec les radeaux lipidiques. De plus, le couplage aux
PTK cytoplasmiques n’est pas clair, puisque I’activation
de cette voie de signalisation requiert le domaine
transmembranaire de la chaine 3. Des études utilisant
des mutants des divers domaines devraient permettre
I’identification de résidus importants pour la localisa-
tion des molécules de classe Il du CMH. Finalement, il
faudra déterminer si les molécules de classe Il activent
directement ou indirectement les PTK et dans ce cas
identifier les partenaires en cause. ¢

SUMMARY

Major histocompatibility complex (MHC) class I1:

are lipid rafts the missing link?

Aside from their crucial roles in the presentation of
nominal antigen to CD4" T cells and susceptibility to
autoimmune diseases, substantial evidences suggest
that MHC class Il molecules act as signal tranducer
receptors as well. The signals transmitted affect diverse
biological functions. Paradoxically, the cytoplasmic and
transmembrane domains of these molecules are devoid
of classic signaling motifs. The recent discovery of the
presence of membrane microdomains, also called lipid
rafts, that are enriched in kinases and adaptor mole-
cules, may contribute to the elucidation of the mecha-
nisms by which MHC class Il molecules transmit their
signals. ¢
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