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Résumé large public

Une multitude d’études ont confirmé [I'immense potentiel clinique des
immunothérapies antitumorales. Ces derniéres visent a induire, amplifier ou rediriger le
systeme immunitaire contre la tumeur du patient. Parmi diverses immunothérapies, le
transfert adoptif de globules blancs appelés lymphocytes (ACT) se fonde sur i) I’extraction des
lymphocytes du systéme immunitaire d’un patient issues du sang ou la tumeur ii) la sélection
des lymphocytes effecteurs dirigés contre la tumeur, iii) leur expansion clonale en laboratoire
(in vitro), iv) la réinjection des lymphocytes amplifiées dans le patient afin de bénéficier d'un
nombre conséquent de cellules pouvant détruire spécifiquement la tumeur. L'ACT repose sur
la reconnaissance effective des cellules tumorales cibles, grace a des éléments protéiques
(peptides) présentés a leur surface et appelés antigénes (Ags). Issus de protéines
intracellulaires clivées et présentées en surface par des complexes particuliers, les Ags
permettent aux lymphocytes T de détecter des anomalies ou des infections virales ayant induit
un changement protéique grace a leur récepteur membranaire unique spécifique d'un Ag (« T
cell receptor » : TCR). La force d’interaction entre le TCR (exprimé par les lymphocytes) et I'Ag
(présenté par les cellules tumorales) est un parameétre clé corrélant avec la réponse
immunitaire antitumorale. Les lymphocytes T sont éduqués dans le thymus pour ne survivre
et s'activer qu’en cas d’interaction forte avec des Ags du « non-soi ». Toutefois, les tumeurs
présentent fréequemment des Ags du « soi » générant des interactions faibles avec la majorité
des TCRs et limitant ainsi les réponses antitumorales. La récente découverte d’Ags issus de
mutations tumorales, appelés néoantigénes (NeoAgs), a suscité un nouvel espoir en
oncologie. Constituant un élément du « non-soi », la présence de ces NeoAgs et de mutations
tumorales ont été corrélés a de nombreux succés thérapeutiques. En revanche, leur
supériorité face aux Ags « soi » (TAA) surexprimés par les tumeurs n’a pas été clairement
démontrée et I'analyse des interactions entre lymphocytes T et divers Ags tumoraux est
nécessaire afin de renforcer leur intérét et améliorer leur sélection. Ce projet de thése vise a
améliorer I’ACT par I'identification des meilleurs Ags cibles et I'isolation des lymphocytes T les
plus fonctionnels. La caractérisation des lymphocytes T ciblant les NeoAgs, TAAs et Ags viraux
a eteé effectuée de maniere approfondie. Cette étude a démontré que les cellules T visant les
NeoAgs et Ags tumoraux ne sont pas fonctionnellement différentes, a l'inverse des
interactions biophysiques, plus élevées pour celles ciblant les NeoAgs. De plus, les
lymphocytes Tisolés des tumeurs ont présenté une meilleure fonction et affinité d’interaction
que les homologues du sang, démontrant la meilleure capacité des cellules hautement
fonctionnelles a infiltrer la tumeur et a se multiplier. Enfin, la corrélation entre |'affinité TCR-
Ag, la fonction cellulaire et le contréle tumoral in vivo ont prouvé l'intérét d'utiliser des
méthodes biophysiques stables évaluant rapidement le potentiel thérapeutique d’une cellule.

Ces observations ont permis en annexe |'établissement d’outils pour rapidement

identifier les lymphocytes T a haut intérét thérapeutique.



