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Edgardo D. Carosella commence sa carriere scientifique a [I’Institut de Recherche
Hématologique de I’Académie Nationale de Médecine a Buenos-Aires (1971). Sa recherche
porte d’une part, sur I’étude de la régulation des fonctions lymphocytaires chez les malades
atteints de lymphome et d’autre part, sur I’étude de I’'immunité cellulaire chez les malades
atteints de léepre. Il établit pour la premiere fois une corrélation parfaite entre I’activité
lymphocytaire T et les différentes formes de lépre (Iépromateuse indéterminée et tuberculoide),
prouvant son réle fondamental dans la lepre indifférenciée et son évolution vers la forme
Iépromateuse ou tuberculoide. En outre, il décrit, en méme temps qu’une équipe canadienne (E.
Storrs et al.), la reproduction du Iéprome chez les tatous aprés inoculation du bacille de Hansen
provenant d’un malade (jusqu’alors cette inoculation chez tous les animaux testés ne reproduisait
pas la maladie). Il a été ainsi le premier a étudier le systétme immunologique humoral et
cellulaire de trois espéces différentes des tatous (Chaetophroctus Villosus, Dasypus Hibridus,
Septecintus et Zaedus Pichei) qui, trés primitives dans I'échelle zoologique, lui ont permis de
standardiser et préconiser l'espece la plus appropriée a I'obtention des lépromes chez I'animal
(Septecintus et Zaedus). Celle-ci a été utilisée depuis, comme modéle de reproduction de la
maladie et pour I'obtention des Iépromes. 1l est nommé Senior Scientific de I’OMS.

En 1976, invité par le Pr. Jean Bernard, il rejoint I’équipe du Pr. Jean Dausset a I’Institut
Universitaire d’Hématologie a I’hdpital Saint-Louis. Il s’applique & I’étude des antigénes HLA,
leur réle dans I’immunité cellulaire et la transplantation allogénique. L’objectif est de mettre en
évidence le controle génétique de la reponse proliférative allogénique, I’existence de
lymphocytes suppresseurs et cytotoxiques ainsi que les facteurs responsables de cette activité. Le
contrdle génétique de I’alloprolifération avait été attribué jusqu’alors aux antigenes HLA-A, -B,
-C du complexe HLA. Mais I’étude réalisée par E.D. Carosella sur des familles informatives a
modifié ce concept et démontré I’existence d’un systéme autonome proche de la série HLA-B
situé a 1% de recombinaison de celle-ci et responsable de la prolifération allogénique. Ce
systeme s’appellera par la suite région HLA-D, ce qui laisse présager I’existence de plusieurs
loci. Pendant la réponse allogénique, il observe également la production de cellules mémoires
immunes capables de proliférer rapidement en cas de re-stimulation par des cellules ayant servi a



I’immunisation primaire, cette production étant contr6lée par un nouveau type d’antigénes
appelés HLA-DR. C’est aussi durant cette réaction qu’il constate la différenciation d’une
population lymphocytaire T capable d’inhiber la réponse allogénique. Cette inhibition observée
au cours des études familiales ségrége avec I’haplotype porteur de I’antigéne HLA-B/D
recombiné, la suppression suit la partie D de cet haplotype. Ce résultat suggere que les cellules
suppressives sont spécifiques de I’antigéne HLA-DR présenté par les cellules stimulantes. De
plus, ces cellules sont capables de secréter un facteur suppresseur qui inhibe la prolifération
allogénique de facon non spécifique. Il démontre par la suite que cette inhibition est due a la
molécule HLA-G.

C’est par ses travaux sur la molécule HLA-G qu’E.D. Carosella fait une remarquable découverte
qui a totalement change la compréhension de la tolérance feeto-maternelle. 1l a été le premier a
répondre de facon décisive a la question de savoir pourquoi une mere ne rejette pas son feetus
semi-allogénique (puisqu’il porte des antigénes paternels). 1l fait la premiére démonstration ex
vivo du rdle protecteur de la molécule HLA-G présente a la surface des cellules
cytotrophoblastes vis-a-vis de la lyse exercée par les cellules NK infiltrant la decidual utérine,
tant dans des conditions semi-allogéniques (cytotrophoblaste et cellules NK provenant de la
méme mere) qu’allogéniques (cellules NK utérines et cytotrophoblastes de méres différentes). Le
blocage de cette protéine par des anticorps spécifiques anti-HLA-G déclenche une cytotoxicité
importante pour ces cellules feetales. Ainsi le feetus est protégé des réactions de rejet mediées par
les cellules T et NK maternelles. De plus, il démontre que la molécule HLA-G est un inhibiteur
des cellules immuno-compétentes : NK, T, cellules présentatrices des antigénes (APC) et cellules
B productrices de Ac. Il décrit trois conséquences cliniques majeures de I’expression de cette
protéine : a) dans le contexte de la grossesse, HLA-G est la condition préalable a I’implantation
embryonnaire ; b) en transplantation d’organe, elle induit une absence de rejet; c) dans le

contexte tumoral, son expression a un impact fonctionnel négatif sur la réponse anti-tumorale.
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2014.
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