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" Reconnaissance des antigénes par leslymphocytesT :
un déchiffrage moléculaire et structural”
Bernard Malissen

Avant toute chose, je voudrais vous remercier pour I'honneur que vous me faitesen
m'acceptant dans votre Compagnie.

Dans le début des années 70, tres peu de prises expé&rimentaes éaent disponibles pour
éudier les extreordinaires propriétés dorganismes vivants complexes teds que la souris.
Queques géndticiens, auréolés de leur succes dans I'@ude de microorganismes moddes,
commencaient a sintéresser a une région du chromosome 17 de la souris, dite complexe Tt,
et ce dans la mesure ou dle semblat contrOler le développement embryonnaire de la souris. A
quelques centimorgans de cette région se trouvat le complexe mageur dhistocompatibilité de
la souris. Ce dernier éait responsable du regjet de greffes par le syséme immunitaire. Le
hasard dobligations militares effectuées a I'Ingitt de médecine tropicde du Pharo a
Marsdlle mamena a auivre le cours dimmunologie fondamentde de Miche Fougereau.
Apres tout le complexe T-t n'éait pas locdisé S loin que cda du complexe H-2 ! Apres
quelques mois, fasciné par les cours de Miche Fougereau e les nombreuses questions en
suspens, je savais que dorénavant, je matacherai a comprendre quelle éait la sructure de
reconnaissance synthéisée par les lymphocytes T &fin de reconnditre de maniére spécifique
des antigenes dorigine virde, microbienne, ou paradtare. Michd Fougereau me convanquit
asgment que le Centre dimmunologie de Marsalle-Luminy, dors dans sa premiére année
d'exigence, condtituait le lieu idédl pour de telles recherches.

Sur les onsals de Claude Mawas, je portais aors mon intérét sur la mise au point de
techniques permettant de réduire la complexité des populations de lymphocytes T en les
clonant, puis en les propageant in vitro a l'aide de facteurs de croissance spécifiques. Ce
matérie condtituait l'outil idéal pour mettre en place un crible différentied permettant de tenter
didentifier le récepteur pour l'antigene des lymphocytes T, le "TCR" dans le jargon des
immunologistes. Avec l'ade de Francois Kourilsky, la technique des anticorps monoclonaux,
dors bdbutiante, me permit didentifier quelques dructures moléculares exprimées a la
surface de ces lymphocytes T et impliquées dans la fonction de ces derniers. Cependant, il
semblait dar que lidentification du TCR ne constituerait quune éape intermédiaire. 1l fdlait
dorénavant développer de nouvelles gpproches permettant dexprimer des génes dans des
lymphocytes T afin de pouvoir les reprogrammer e, a terme, recongtruire de novo la cascade
dévénements permettant a ces derniers de convertir un signa de reconnaissance antigénique
extracellulare en une cascade de sgnaux intracellulaires. Je développais les grandes lignes de
ces techniques de transfert génique durant mon stage podt-doctoral a Caltech. Aprés avoir
gouté cette nouvele corde a mon arc, je choisis de retourner au Centre dimmunologie de
Marsdlle-Luminy pour y développer, avec |'aide de Marie Malissen, une équipe de recherche.

Nous avons dors démontré quels produits géniques suffisaient a reprogrammer un
lymphocyte T e lui permetire de reconnitre spécifiguement des molécules du systeme
maeur dhisocompetibilité (CMH). Ces réaultats ouvraient la voie & la recongtruction par



trandfert génique des édifices multi-moléculares plus complexes impliqués das les
phénoménes dactivation lymphocytaire T. Aind partant dun lymphocyte T mutant dénué de
toute dructure de reconnaissance, nous avons pu y transférer successivement cng genes et
demontrer que le TCR éait associé a pluseurs modules de transduction autonomes. Sur cette
base expérimentde, and qua patir darguments évolutifs basés sur I'organisation exor-intron
des genes codant pour les unités de transduction du TCR, nous avons pu unifier les moddités
de transduction mise en oeuvre par le TCR, b récepteur pour I'antigene des lymphocytes B et
certains récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines.

Les travaux précédents utilisaient essentidlement des cdlules maintenues en culture.
Compte tenu de leur caractére "transformé’, ces celules ne reflé@aent que partidlement les
propriétés fonctionnelles de lymphocytes T rencontrés in vivo. De ce fat, une partie de nos
recherches sest dors orientée vers la congruction de souris "KO/KI" présentant des
déficiences pour des molécules impliquées dans I'arborescence de transduction utilisée par le
TCR. Pami la quinzaine de lignée KO/KI engendrées, il semble important de souligner les
résultats obtenus lors de la condruction dune séie dléique comportant des mutations
graduelles des tyrosnes présentes au niveau de l'adapteur LAT. LAT condtitue une sorte de
détecteur de coincidence intégrant de nombreux Sgnaux en provenance de la surface du
lymphocyte T. L'@&ude de ces souris mutantes nous a permis de décrire une nouvelle
pathologie qui se traduit par la mise en place, avec une cinéique extraordinairement précoce,
dune prolifération a cellules CD4, produisant éectivement des cytokines de type TH2. Ces
résultals démontrent aind que LAT conditue un "noeud de communication” particuliérement
vulnérable de la cassette de transduction opérée par le TCR, e joue un role déerminant dans
I'nomeéogtasie et la différenciation terminae des lymphocytes T.

Plus récemment, en collaboration avec Dominique Housset, nous avons déerminé la
premiere sructure tridimensonndle dun complexe impliquant un TCR dloréactif & son
ligand peptideMHC. L'dloréectivité et la réaction immunitare qui se développe lorsquun
organe es greffé a un individu dont le CMH différe de cdui du greffon. Cette réaction et ala
base de manifestations cliniques telles que les regets de greffe ou les réactions du greffon
contre I'hte. De maniere surprenante ces résultats ont montré que les TCRs dloréactifs
exploitaient les amilitudes de gructure entre les molécules de CMH du "soi" e les molécules
CMH dlogéniques. En permettant de comprendre les bases moléculaires rendant compte de
l'intensté de l'dloréactivité, ces réaultats inattendus nous ont conduit & une propostion
permettant de diminuer l'intensté de telles réactions. Par alleurs, nous avons pu pour la
premiére fois éudier I'amplitude des réorganisations structurdes se déroulant au niveau du
Ste de reconnaissance antigénigue dun TCR suite a son engagement avec un ligand
specifiqgue. Nous avons montré qu'un te Ste de reconnaissance antigénique éait mallésble et
subissait des mécaniames d"induced fit" tels que prédits par Linus Pauling dans la seconde
moitié du XXe sécle. Ces réarrangements structuraux permettent au TCR de sadapter a la
surface relativement rigide que présente son ligand peptideeCMH, et rendent compte au
niveau moléculaire de la dégénérescence du Ste de reconnaissance antigénique du TCR. Cette
propriéé semble crucide dans la mesure ou ele pemet déendre le répertoire de
reconnaissance antigénique des lymphocytes T présents a un moment donné au niveau dun
individu.

En concluson, I'ensemble de nos travaux a donc non seulement permis de contribuer a
I'ducidation des mécanigmes fondamentaux permettant aux lymphocytes T de déecter la
présence dantigenes érangers, mais égadement conduit a forger un certain nombre doutils
fecilitant le suivi et |'isolement de populaions de lymphocytes T en dinique humaine.



Notre objectif actud est de décrypter au niveau moléculaire les modaités permettant a
un lymphocyte T dintégrer & un moment donné une congddlation de signaux provenant de son
microenvironnement e in fine de "prendre une décison' qui retentira sur le fat quune
réaction immunitaire se déroule de maniére appropriée ou donne lieu a une pathologie.

Je ne puis terminer sans remercier mes collaboratrices, au tout premier rang desquelles
Marie Mdissen, mes collaborateurs, nos éudiants chercheurs podt-doctoraux, ingénieurs et
techniciens. Tout cetravall n'aurait pu se faire sansleur aide.



