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> Dans le cadre de leur module d’analyse scienti-
fique, des étudiants des Master 2 « Immunologie
Translationnelle et Biothérapies » (ITB) et
«Immunologie Intégrative et Systémique »
(12S) (mention biologie moléculaire et cellu-
laire, parcours immunologie, Sorbonne univer-
sité) se sont penchés sur la littérature et ont
pris la plume pour partager avec les lecteurs
de m/s quelques-uns des faits marquants de
'actualité en immunologie. Voici une sélection
de ces nouvelles, illustrant certaines des straté-
gies actuellement développées pour optimiser les

immunothérapies. <
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> De nos jours, I'éradication du virus
de I'immunodéficience humaine (VIH)
reste un enjeu de santé publique majeur
puisqu’aucun traitement ne permet sa
guérison définitive. Les traitements anti-
rétroviraux (TAR) existants permettent
de controler la charge virale, empéchant
ainsi le développement de la maladie.

m/s n® 10, vol. 39, octobre 2023
https://doi.org/10.1051/medsci/2023106

Cependant, ce traitement posséde plu-
sieurs inconvénients : traitement a vie,
comorbidités persistantes et circulation
plus fréquente de souches du virus résis-
tantes a ces traitements.

Les lymphocytes T (LT) CD8* jouent un rdle
majeur dans le controle des infections
par les virus tels que le cytomégalovirus

(CMV) ou le VIH [1]. €n phase d’infection
chronique par le CMV, les LT CD8" activés
et différenciés vont lyser spécifiquement
les cellules infectées, permettant ainsi
de maitriser I"infection. Dans le cas du
VIH, lors de la phase aigué, une forte
réponse T est observée, accompagnée
par une fréquence élevée de LT CD8",
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Figure 1. Représentation schématique de la
structure de la molécule synTac. ’antigéne
présenté par la molécule est soit le peptide
SL9 du VIH soit le peptide pp65 du CMV. La
protéine B2M (en bleu clair) stabilise le com-
plexe antigéne/CMH-1 et est reliée soit a une
molécule de costimulation, 4-1BBL ou aCD28,
soit & un motif FLAG témoin (en turquoise).
[32M, B2 microglobuline.

controlant partiellement I"infection,
avec une charge virale qui diminue mais
ne disparaft pas; les LT CD8" sont alors
hyper-activés et finissent par avoir un
phénotype qu’on qualifie d’épuisement
et par perdre leurs fonctions [2].

Certains sujets sont capables de contro-
ler naturellement I'infection par le VIH
via une réponse LT CD8" trés puissante
[1]. Bien que minoritaires, ils apportent
la preuve que la réponse lymphocytaire
cytotoxique peut réprimer efficacement
le VIH via la lyse des cellules infectées.
Un enjeu important de la recherche sur
le VIH est donc d’obtenir un effet simi-
laire chez des sujets « non contrdleurs »
en renforcant la réponse des LT CD8".
Dans ce but, Mengyan Li et al. ont déve-
loppé une protéine immunostimulante,
nommée SynTacSTM (synapse immu-
nologique artificielle) (désignée dans
cet article synTac), capable de mimer
une synapse immunologique entre une
cellule présentatrice d’antigéne (CPA)
et un LT CD8". Lors de la formation d’une
synapse immunologique, différents
signaux de stimulation sont délivrés aux
LT CD8" [3]. Le signal 1 est transmis a la
suite de la reconnaissance spécifique
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par le récepteur T de I'antigéne (TCR,
T cell receptor) d’un peptide antigénique
présenté par des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de
classe |. Le deuxiéme signal requiert
I’interaction entre des molécules de
costimulation (par exemple, 4-1BB,
CD28, 0X-40) exprimés par les LT avec
leurs ligands sur la membrane des CPA.
Le signal 3 est enclenché a la suite d’une
stimulation cytokinique.

La structure de la molécule synTac per-
met de donner les deux premiers signaux
(Figure 1). Le signal 1 est apporté par
un complexe moléculaire formé d’un
peptide d’intérét, d’une molécule HLA
de classe | et de la béta-2-microglo-
buline (B2M). Le peptide est associé
de maniére covalente a la B2M afin
de conserver la spécificité antigénique
[4]. Le signal 2 de costimulation est
soit délivré par un fragment d’anti-
corps de type scFv (single chain variable
fragment) dirigé contre la molécule
de co-stimulation CD28 (scFv aCD28),
soit par le ligand a chaine unique du
récepteur 4-1BB (4-1BBL). De plus, une
région constante (Fc) d’IgGl est fusion-
née a la molécule du CMH-1, ce qui per-
met de générer une molécule dimérique
bivalente, avec pour chaque monomeére
un complexe CMH | / peptide et une
molécule permettant le recrutement des
molécules de co-stimulation sur les LT.
La dimérisation de la structure permet
ainsi d’augmenter "avidité pour la cible.

Les synTac SL9 et pp65 permettent
I’expansion in vitro des LT CD8*
spécifiques du VIH et du CMV

Afin de tester I'efficacité de ces
constructions, les auteurs ont analysé
Iinduction de réponses cytotoxiques
CD8" par des synTac présentant soit le
peptide Gag SL9 du VIH (synTac-SL9) soit
le peptide pp65 du CMV (synTac-pp65),
tous les deux restreints aux molécules
du CMH-1 [5-6]. Une molécule synTac
témoin ne délivrant que le signal 1 aux
LT CD8* (synTac-FLAG) a été utilisée
comme contrdle. Dans ces expériences,
des cellules du sang périphérique (PBMC,

peripheral blood mononuclear cells) de
donneurs co-infectés par le VIH et le
CMV ont été stimulés par les différentes
molécules synTac. Les résultats montrent
que les synTac-SLY induisent une expan-
sion spécifique des LT CD8* anti-VIH et
que les synTac-pp65 stimulent celle des
LT CD8* anti-CMV, avec une efficacité
optimale lorsque les molécules synTac-
SL9-0CD28 et synTac-pp65-aCD28 sont
utilisées. Cependant, le taux de LT CD8*
anti-VIH, obtenu a la suite d’un trai-
tement synTac-SL9, est plus faible que
celui de LT CD8* anti-CMV obtenu apres
un traitement synTac-pp65. Cette varia-
tion de la capacité d’expansion entre
les deux populations de LT CD8" semble
corrélée a une plus forte expression de
marqueurs d’épuisement, PD-1 et LAG-3,
sur les LT CD8* spécifiques de SLY, affai-
blissant I'efficacité des synTac-SL9 [7].

Apres stimulation avec les molécules
synTac, les LT CD8" présentent

des fonctions cytotoxiques et une
production de cytokines accrues in vitro
Les chercheurs ont ensuite étudié I'effet
du traitement synTac sur les capaci-
tés fonctionnelles des LT CD8". Apres
traitement avec les synTac, les LT CD8"
mis en présence de cellules modifiées
capables de présenter les peptides
SL9 ou ppb5, produisent plus de cyto-
kines pro-inflammatoires, telles que
Iinterféron gamma (IFN-y) et le TNF-ou
(tumor necrosis factor alpha) et ont une
expression augmentée de la molécule
(D107, qui est un marqueur de dégra-
nulation traduisant leur activité cyto-
toxique. Cet effet a aussi été observé
avec les LT CD8" spécifiques stimulés par
synTac-FLAG, en absence donc de co-
stimulation, méme si les effets associés
sont moindres. Les résultats obtenus
avec le synTac-FLAG pourraient s’expli-
quer par le fait que la grande majo-
rité des LT spécifiques ciblés sont des
LT effecteurs mémoires, pour lesquels
le seul apport du signal 1 est suffisant
a leur activation [8]. Cependant, le
phénotype « effecteur mémoire », qui
correspond a un stade de différencia-
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Figure 2. Représentation schématique de I’effet des synTacs sur les LT CD8". A. Sans traitement synTacs, les LT CD8" anti-VIH sont hyperactivés

et finissent par s’épuiser (expression de PD-1). Les LT CD8* perdent alors leurs fonctions et ne sont plus capables de lyser les cellules infectées.

Uinfection par le VIH n’est plus contrdlée, la charge virale augmente. B. Le traitement synTac active les LT CD8" de maniére antigene-dépendante.

Cela se traduit par "augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, I’expansion des LT CD8* effecteurs mémoires et une activité

cytolytique accrue contre les cellules infectées.

tion avancée, peut étre associé chez les
patients a une expression importante
d’épuisement fonctionnel, il est donc
important de développer des molécules
thérapeutiques permettant d’apporter
a la fois des signaux antigéniques et de
co-stimulation.

Les LT CD8* sont capables in vitro

de lyser les cellules infectées par le VIH
ou le CMV a la suite d’un traitement
synTac

Pour évaluer la capacité des LT CD8",
activés par un traitement synTac, a lyser
des cellules infectées par le VIH ou le
CMV, les chercheurs ont utilisé des cel-
lules infectées par des virus rapporteurs
exprimant la luciférase. Ils ont ensuite
mis les cellules infectées par le VIH ou le
CMV en co-culture avec des PBMC trai-
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tés respectivement avec les synTac-SL9
ou les synTac-pp65. Les PBMC traités
ont montré une augmentation de leurs
fonctions lytiques par rapport a des
PBMC non traités avec les synTac. L’uti-
lisation de synTac permet, in vitro, une
expansion spécifique de LT CD8" ciblant
I’antigéne présenté. Cette expansion est
associée a une activation de ces LT CD8”
qui sont alors capables de détruire plus
efficacement des cellules infectées.

Les traitements synTac induisent in vivo
une expansion des lymphocytes T CD8",
de maniére antigéne-dépendante,
associée a une diminution de I’infection
Les chercheurs ont ensuite évalué les
performances des molécules synTac in
vivo. Pour celq, ils ont utilisé des souris
NOD scid gamma (NSG) humanisées

[9]. Ces souris présentent un déficit
immunitaire profond et tolérent ainsi
les greffes de cellules humaines. Apres
la greffe de LT CD8* spécifiques du VIH
et du CMV suivie d’une injection des
molécules synTac, une forte expansion
des LT CD8" spécifiques du CMV et du
VIH est observée. Comme dans le cas
des expériences menées in vitro, plus
de 90 % des cellules ayant proliféré se
sont avérées étre des cellules effec-
trices mémoires.

Des souris immunodéficientes NSG (Nod
SCID gamma) ont alors été greffées avec
des cellules fibroblastiques MRC-5 infec-
tées par le CMV ou avec des PBMC humains
infectés par le VIH avant d’€tre traitées
ou non par les différents synTac. Le trai-
tement synTac induit une augmentation
de 'inhibition de I'infection par le CMV ou
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le VIH par les LT CD8*, comparativement a
des souris non traitées.

Cependant, les expériences évaluant
I’efficacité d’inhibition du VIH, in vitro
et in vivo, ont été faites a partir de PBMC
d’individus sous traitement ART (anti-
retroviral therapy). Les personnes sous
traitement présentent une plus faible
fréquence de LT CD8" spécifiques du
VIH. La question se pose donc de savoir
si les effets des synTac sont dus a une
augmentation de ce faible nombre initial
ou si cet effet traduit également une
amélioration des propriétés antivirales
de ces LT CD8". Il serait intéressant de
comparer I'effet du traitement synTac
ainsi observé avec son effet sur des PBMC
issus de patients présentant une virémie
non contrdlée, accompagnée d’une fré-
quence de LT CD8" plus élevée.

Conclusion et perspectives

Les auteurs de I'article ont donc mis au
point une molécule, synTac, capable de sti-
muler spécifiquement I'activation, I'expan-
sion et/ou la différenciation des LT CD8*
antiviraux in vitro et in vivo, se tradui-
sant par une augmentation de Pactivité
antivirale de ces lymphocytes (Figure 2).
Uactivation d’une réponse immunitaire
spécifique ainsi obtenue, associée a une
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suppression efficace de I'infection par le
VIH et par le CMV dans un modéle murin,
positionne les synTac comme possibles
molécules a usage thérapeutique, rendant
pertinentes des explorations mécanistiques
plus approfondies.

Cependant, I’expression de points de
contréle immunitaire comme PD-1 par
des lymphocytes de sujets présentant une
infection chronique par le VIH, peut étre
un frein a Iefficacité des synTac. Il devient
donc important d’explorer si ces défauts
persistent suite a I’expansion induite par le
traitement synTac. De plus, il serait envi-
sageable de combiner les molécules syn-
Tac avec d’autres stratégies, telles que le
transfert adoptif de LT CD8*, afin d’obtenir
une efficacité anti-virale optimale.

On peut penser qu’a I'avenir, cette straté-
gie « synTac » peut étre facilement adap-
tée, d’une part en sélectionnant des anti-
geénes reconnus pour stimuler I’expansion
ciblée de réponses dominantes et sous-
dominantes et d’autre part, en adaptant
le choix de ces antigenes en fonction des
mutations virales qui permettent aux virus
d’échapper au systeme immunitaire.
Enfin, I'utilisation du CMV dans cette
étude en tant que modele comparatif
d’infection a mis en lumiére la versatilité
de la molécule synTac, dont la structure

Avec m/s| :

peut étre facilement adaptée afin de
cibler d’autres pathogenes, voire des
cellules tumorales.¢
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