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> Le prix Nobel de physiologie ou médecine 2025
a été attribué conjointement a Mary Brunkow,
Fred Ramsdell et Shimon Sakaguchi, pour la
caractérisation des lymphocytes T régulateurs
et I'identification du gene FOXP3 comme « chef
d’orchestre » de ces cellules. Ces travaux ont
réhabilité le concept, alors controversé, de lym-
phocytes T suppresseurs et ont fondé le champ
de la tolérance immunitaire périphérique. Cet
article retrace brievement I’histoire de cette
découverte et les contributions respectives des
trois lauréats, avant de se concentrer sur I’essor
de cette thématique de recherche, en mettant en
lumiere le role déterminant de Benoft Salomon
dans son introduction et son développement en
France a partir des années 2000. <

De la controverse a la renaissance :
histoire des lymphocytes T régulateurs
et contributions des trois lauréats

du Nobel 2025

Aux origines : le concept

des lymphocytes T suppresseurs

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) occupent une
place centrale dans I'immunologie moderne, et c’est
ce qu’est venue consacrer I’attribution du prix Nobel de
physiologie ou médecine 2025. Mais pour comprendre
I’importance et la portée de ce prix dans I'histoire des
sciences, il faut remonter au milieu du XX®siécle. Deés
les années 1950 et jusqu’au début des années 1970,
dans un domaine en pleine effervescence marqué en
1956 par la découverte des lymphocytes B producteurs
d’anticorps [1] et en 1963 par celle des lymphocytes T
produits dans le thymus [2], les immunologistes butent
sur deux questions simples, mais centrales. Comment
la réponse immunitaire, liée a I’élimination d’un agent
pathogene, est-elle freinée une fois la tdche accom-
plie ? €t, plus fondamentalement encore, comment
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ces cellules de "immunité sont-elles capables de distinguer le soi du
non-soi, c’est-a-dire d’éliminer I’agent pathogeéne tout en épargnant
I’individu hote ? Des travaux fondateurs ont conduit a I"énoncé du
principe de « tolérance immunitaire » reposant sur I’élimination des
cellules immunitaires auto-réactives et donc potentiellement patho-
genes ; ce que 'on appellera plus tard la tolérance « centrale ». lls
ont valu, en 1960, le prix Nobel de physiologie ou médecine a Frank
Macfarlane Burnet (Australie) pour sa « théorie de la sélection clo-
nale » postulant que des cellules immunitaires reconnaissant le soi
sont éliminées durant la vie embryonnaire, et a Peter Brian Medawar
(Royaume-Uni) pour en avoir apporté une démonstration expérimen-
tale. C’est sur ces bases que reposent, depuis, des pans entiers de
I"immunologie moderne.

Dans la continuité de ces travaux, au début des années 1970, Richard
Gershon et ses collaborateurs font un constat surprenant qui vient
compléter ce principe de tolérance : certaines cellules du thymus,
chez le rat, semblent capables de supprimer activement la réponse
immunitaire d’autres lymphocytes [3]. Ce travail fondateur introduit
le concept de « cellules suppressives », une population lymphocytaire
qui serait entierement dédiée a I’inhibition des réponses immunitaires.
[l vient compléter la théorie de la sélection clonale en proposant
un mécanisme supplémentaire. Pendant toute la décennie 1970, ce
concept gagne en popularité et en sophistication. Ainsi, non seulement
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les cellules auto-réactives peuvent étre éliminées dans le thymus lors
de leur formation, mais d’autres cellules immunitaires auraient la
capacité de freiner une réponse immunitaire dans I"organisme (a la
« périphérie »). €n 1974, la description du rdle du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) dans la reconnaissance antigénique par
les lymphocytes T a ouvert une nouvelle voie de recherche, recom-
pensée par un prix Nobel de physiologie ou médecine a Rolf Zinker-
nagel et Peter Doherty en 1996 [4]. C’est dans ce contexte qu’a été
formulée I’hypothese de I'existence de facteurs suppresseurs solubles
spécifiques d’antigenes, codés dans la région I-) du CMH de la souris.
Cependant, au début des années 1980, le clonage des genes du CMH
chez la souris a montré qu’aucun géne ne présentait une séquence
nucléotidique correspondant a celles supposées coder les facteurs
suppresseurs associés au locus I-) [5]. Ainsi, en I’absence de base
moléculaire et de marqueurs phénotypiques permettant leur identi-
fication et leur isolement, le domaine des cellules T suppressives a
temporairement disparu de la littérature scientifique.

Malgré cet échec important, les mécanismes sous-jacents de la
réponse immunitaire continuent d’étre explorés, et deux grandes sous-
populations de lymphocytes T, alors désignées par T4 et T8, et connues
aujourd’hui sous les noms de CD4 et CD8, sont décrites [6, 7].

La contribution fondatrice de Shimon Sakaguchi : Iidentification
d’une sous-population de lymphocytes T CD4* CD25* régulateurs
Shimon Sakaguchi, convaincu de la solidité des résultats expérimen-
taux soutenant, sinon I’existence d’une population de lymphocytes T
suppresseurs, du moins celle d’'un « effet suppresseur », continuait
d’explorer ce terrain de recherche de la tolérance périphérique en
s’appuyant sur des modeles murins d’auto-immunité. Il adossait
sa réflexion aux résultats obtenus a partir d’un modeéle spécifique,
celui de la thymectomie néonatale pratiquée au troisieme jour de
vie chez la souris, qui induit un syndrome auto-immun multi-organes
(thyroidite, gastrite, orchite, diabéte). Ce modéle suggérait que le
thymus produisait, outre des cellules effectrices, une composante
régulatrice [8] qu'il restait encore & identifier précisément. €n 1995,
avec ses collaborateurs, il montra que le transfert de lymphocytes T
CD4*, préalablement déplétés, ex vivo, d’'une sous-population mino-
ritaire (représentant environ 10 % de la population lymphocytaire
T) exprimant la chaine o du récepteur de I’interleukine-2 (CD25), a
des souris nude (athymiques et donc dépourvues de lymphocytes T)
induisait un syndrome auto-immun « systémique » chez les animaux
ainsi greffés. €n revanche, la réintroduction de cette sous-population
de lymphocytes CD4* CD25" dans 'expérience de transfert empéchait
completement la survenue de ce syndrome. La démonstration était
claire : une fraction minoritaire de lymphocytes T CD4* portant le
marqueur CD25 était a la fois nécessaire et suffisante pour prévenir
I"auto-immunité. Ainsi était décrite, pour la premiére fois, phénotypi-
quement et fonctionnellement, une population de lymphocytes T CD4"
CD25" suppressive, capable de contrdler un processus auto-immun
induit par d’autres cellules T [9]. Uimportance de ces résultats expé-
rimentaux, publiés dans le Journal of Immunology, n’a pas été immé-
diatement reconnue, et peu d’équipes ont su en exploiter pleinement
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le potentiel. A cette époque, ce journal, reconnu pour
la qualité de I"évaluation des articles soumis pour
publication et pour sa stratégie éditoriale, ne faisait
toutefois plus partie de grandes revues d’immunologie.
Mais surtout, échaudée par des années passées a la
recherche infructueuse des « cellules suppressives », la
communauté des immunologistes s’était détournée de
cette thématique. Pour convaincre cette communauté
restée sceptique, il faudra attendre I’apport de preuves
fonctionnelles convergentes et décisives par plusieurs
groupes de chercheurs, parmi lesquels ceux dirigés par
Ethan Shevach aux Etats-Unis et par Fiona Powrie au
Royaume-Uni. Leurs contributions respectives furent
déterminantes. €n 1998, Thornton et Shevach établirent
que, in vitro, les lymphocytes T CD4* CD25* pouvaient
supprimer la prolifération d’autres lymphocytes T par
un mécanisme dépendant du contact cellulaire [10].
De son coté, le groupe dirigé par Fiona Powrie démon-
trait que les lymphocytes CD4* CD25", que ce groupe
caractérisait par I"expression de CTLA4 (cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen 4), avaient la capacité de
contréler un processus inflammatoire intestinal [11].
Les travaux de Shimon Sakaguchi, associés a ceux de
ces deux équipes de recherche, ont donné lieu a I'iden-
tification d’une sous-population de lymphocytes T
aux capacités suppressives, produite dans le thymus
et essentielle au controle de processus auto-immun
«a la périphérie ». Notons que le concept de « cellule
suppressive » n’a jamais été repris, et a laissé la place
a celui de lymphocyte T régulateur (Treg).

La contribution de Mary Brunkow et Fred Ramsdell :
identification du gene FOXP3 et validation
moléculaire (2001)

La confirmation moléculaire de I’existence de ces cel-
lules allait emprunter un chemin totalement différent.
Elle prit pour point de départ une souche de souris
mutantes, dont les madles présentaient spontanément
une kératose cutanée sévere (ce qui leur valut 'appel-
lation « scurfy ») ainsi qu’une splénomégalie, avant
de mourir en quelques semaines dans un tableau de
dérégulation immunitaire généralisée. En 2001, dans la
revue Nature Genetics, Mary Brunkow et Fred Ramsdell
démontrérent que les souris scurfy étaient porteuses
d’une mutation dans un gene non étudié jusqu’alors,
baptisé Foxp3 (forkhead box P3) et codant un facteur
de transcription comportant un motif forkhead/win-
ged-helix [12]. Peu apreés, une seconde découverte,
cette fois chez I’étre humain, vint en renforcer sa portée
physiopathologique : Brunkow et Ramsdell découvrirent
que le syndrome IPEX (immune dysregulation, poly-
endocrinopathy, enteropathy, X chromosome-linked),
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pique claire (CD4* CD25%), d’un marqueur
moléculaire solide (FOXP3), ainsi que
d’un modele mécanistique cohérent. La
littérature scientifique consacrée aux
lymphocytes Treg, qui ne comptait que
quelques articles par an dans les années
ayant suivi la publication fondatrice de
Sakaguchi, allait, dés lors, connaitre une
croissance exponentielle.

C’est cette histoire scientifique, depuis la
premiére identification fonctionnelle des

Sélection négative lymphocytes Treg par Sakaguchi en 1995,

Délétion clonale

jusqu’aux trente années de recherche qui

ont suivi, que le prix Nobel de physiologie
ou médecine 2025 est venu récompenser.
Elle inclut notamment la description du
« master gene » FOXP3 par Brunkow et
Apoptose Ramsdell en 2001, puis I’établissement
a nouveau par Sakaguchi et ses collabo-
rateurs en 2003, du lien entre FOXP3 et

Figure 1. Développement des lymphocytes T régulateurs (Treg) dans le thymus. Les précurseurs T
(D4~ CD8" entrant dans le thymus subissent une sélection positive dans le cortex thymique, au
cours de laquelle leur récepteur TCR interagit avec les molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe Il (CMH-I1) des cellules épithéliales corticales, ce qui produit des thymo-
cytes CD4* « simple positifs » (SP). Dans la médulla thymique, les thymocytes dont le TCR recon-
nait des antigenes du soi avec une affinité intermédiaire-forte induisent Iexpression de FOXP3,
gene « chef d’orchestre » de la lignée lymphocytaire régulatrice, et quittent le thymus en tant
que lymphocytes Treg thymiques (tTreg) CD4* FOXP3* CD25". Les thymocytes dont le TCR présente
une affinité trop forte pour les antigénes du soi sont éliminés par sélection négative (délétion

clonale), ce qui évite I’auto-immunité.

une maladie monogénique rare, d’origine inconnue et
souvent fatale dés le début de la vie, associant dia-
bete néonatal, thyroidite, entéropathie et infections
séveres, était causée par des mutations dans le gene
orthologue FOXP3 [13].

Sakaguchi réalise la synthése en démontrant

que FOXP3 gouverne les lymphocytes T régulateurs :
deux bonnes raisons pour un prix Nobel

€n 2003, Hori, Nomura et Sakaguchi apporterent a leur
tour une preuve moléculaire incontestable de I'exis-
tence des lymphocytes Treg. Ils montrérent que FOXP3
était spécifiquement et constitutivement exprimé dans
les lymphocytes régulateurs CD4* CD25%, et que son
expression ectopique pouvait transformer des lympho-
cytes T conventionnels en lymphocytes T suppresseurs
fonctionnels. €n I’absence de la protéine FOXP3, les
lymphocytes Treg perdent leurs propriétés régula-
trices [14]. Désormais, le concept du lymphocyte T
régulateur bénéficiait d’une caractérisation phénoty-
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les lymphocytes Treg. Les Figures I et 2
résument respectivement comment ces
lymphocytes Treg sont produits dans le
thymus lors de la sélection clonale, et
par quels mécanismes ils exercent leurs
effets immunosuppresseurs. Aujourd’hui,
les lymphocytes Treg sont reconnus
comme des acteurs incontournables
dans la physiopathologie d’un grand
nombre de maladies ou complications
immunitaires (maladies auto-immunes,
rejet de greffe, maladies inflammatoires
chroniques, cancers). De nombreux essais cliniques visent a cibler
ces cellules, soit pour augmenter leur activité, soit pour limiter leur
effet suppresseur. Ce prix Nobel récompense donc autant une avancée
majeure de biologie fondamentale qu’une perspective thérapeutique
tres large.

Lessor des lymphocytes T régulateurs en France
(2000-2010) : le réle pionnier de Benoit Salomon

Un séjour post-doctoral dans le laboratoire

de Jeffrey Bluestone qui frole la catastrophe

Au tournant des années 2000, la thématique des lymphocytes T régula-
teurs CD4* CD25°, qui émergeait alors dans les laboratoires dirigés par
Sakaguchi au Japon, Shevach aux €tats-Unis, ou Powrie au Royaume-
Uni, était pratiquement absente du paysage scientifique frangais.
Benoit Salomon allait jouer un réle décisif en important cette théma-
tique dans son laboratoire d’accueil aux Etats-Unis. €n effet, & partir
de 1997, il effectue un séjour postdoctoral dans le laboratoire dirigé par
Jeffrey A. Bluestone, alors installé a I'université de Chicago. Bluestone
était un spécialiste reconnu de la costimulation lymphocytaire, de la
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Les Tregs cytotoxiques détruisent les cellules effectrices par contact direct.

el —_— ,/ Y
\
- = > Treg Granzyme B _>{ E\ellule ]
——> cytotox. - Pop.
> Perforine e

Pore membranaire

IL-10 - IL-35 - TGFB —> suppression de I'activation lymphocytaire
Conversion en Tregs périphériques (rdle clé du TGFB)

Granzymes A/B + Perforine = apoptose de la cellule cible
Mécanisme contact-dépendant, indépendant des cytokines

C— Perturbation métabolique

Conversion ATP = adénosine et déplétion IL-2 : immunosuppression

D — Ciblage des cellules dendritiques

Altération de la maturation et de la présentation antigénique des cellules

métabolique. dendritiques.
e Recepteur Liaison CD80/CD86 =
ATP AMP Adénosine eﬁ%ﬁgf Cellule U co-stimulation 3
Tre
) <
Déplétion de I'lL-2 Voie AMPc Liaison CMH 1T -
inhibe la DC

CD25 (RoLIL-2) trés exprimé par les Tregs || Adénosine>A2A->TMAMPc—>blocage

TCR > inhibition prolifération T
effecteurs

—> consommation compétitive =
privation de survie pour les T effecteurs

X Expression C(D80/CD86 X |, Maturation de la DC
XA

Présentation antigénigue (CMH 1) X Tolérogénicité (1D0, IL-10)

(D39 - CD73 : ectonucléotidases de surface des Tregs
ATP pro-inflammatoire = adénosine immunosuppressive

CTLA-4: ligand compétiteur de CD28 - LAG-3 : liaison CMH Il = DC
immature/tolérogene

Figure 2. Mécanismes suppr

s des lymphocytes Treg en périphérie. Les lymphocytes Treg CD4* FOXP3* CD25" exercent leur fonction immunosup-

pressive par quatre mécanismes principaux : A. la sécrétion de cytokines immunosuppressives (IL-10, TGF-[3, IL-35), qui inhibent la prolifération et

les fonctions des lymphocytes T effecteurs et peuvent induire une différenciation des lymphocytes T effecteurs en lymphocytes Treg induits ; B. des

mécanismes par contact direct impliquant les granzymes et la perforine, conduisant a I’inhibition ou a la lyse des cellules cibles ; €. la consom-

mation locale d’IL-2 via leur récepteur de forte affinité CD25, privant les lymphocytes T effecteurs d’un signal de survie essentiel, et la présence

d’ectonucléotidases a la surface des lymphocytes Treg permettant la transformation de I’ATP en adénosine immunosuppressive ; D. 'expression

de CTLA-4 & leur surface, qui entre en compétition avec CD28 pour la liaison aux molécules CD80/86 des cellules présentatrices d’antigéne (cellules

dendritiques), réduisant leur activation.

tolérance immunitaire et du diabéte auto-immun C'est dans ce cadre
que Benoit Salomon s’engage dans un programme de recherche visant
a évaluer 'effet d’un blocage du signal de costimulation des lympho-
cytes T, impliquant B7 et CD28, sur la survenue d’un processus auto-
immun. Ce travail ambitieux reposait sur la suppression de ce signal
en utilisant des modeéles de souris non obéses diabétiques (NOD)
génétiquement modifiées. La mise en place de ce modéle allait, a elle
seule, prendre beaucoup de temps, mais la surprise est venue des pre-
miers résultats obtenus avec ces souris mutées. Alors que I’hypothése
initiale était que le blocage du signal B7/CD28 inhiberait la réponse
immunitaire et donc le processus physiopathologique auto-immun, les
souris développaient au contraire un diabete exacerbé. Pour un jeune
post-doctorant dont les publications conditionnent les chances d’étre
recruté dans les grands organismes de recherche, ce type de situation
est source d’une forte inquiétude. Aucune explication ne se dessinait
jusqu’a la venue d’€than Shevach pour un séminaire de laboratoire
sur les lymphocytes Treg. Benoft Salomon testa alors I’hypothése d’un
défaut de régulation de la réponse immunitaire et étudia, dans son
modele murin, le comportement des lymphocytes Treg. Ce travail allait
aboutir a une publication majeure. €n 2000, dans la revue Immunity,
Benolt Salomon démontre que la costimulation par le signal B7/CD28

m/s n® 6-7, vol. 42, juin-juillet 2026

est indispensable a I"homéostasie des lymphocytes Treg
qui contrdlent le diabéte auto-immun. €n I’absence
de cette costimulation, les souris NOD présentent une
déplétion profonde des lymphocytes Treg et déve-
loppent un diabéte exacerbé. Le transfert de la sous-
population CD4* CD25" restaure le contrdle du processus
auto-immunitaire [15]. Cette publication positionna
Benoit Salomon, sur le plan international, parmi les
acteurs de la premiére heure d’un champ appelé a
connaftre un essor considérable.

Une mésaventure comparable dans un laboratoire

de la Pitié-Salpétriere

A la méme époque, Sébastien Maury, jeune hémato-
logue et doctorant au sein de "'UMR CNRS 7087 dirigée
par David Klatzmann (hopital de la Pitié-Salpétriere),
étudiait I'une des complications majeures des greffes
allogéniques de cellules souches hématopoiétiques, a
laquelle il était confronté comme médecin praticien :
la maladie du greffon contre I’hote. Les travaux sur
ces greffes et sur les mécanismes immunitaires asso-
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contraire exacerbée. A la différence de
ce dernier, qui avait pu bénéficier de
I’expertise d’€than Shevach pour inter-
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10 15 20 25 30 doctoral de Sébastien Maury, ce pro-
jet fut temporairement abandonné. Les
résultats, restés non publiés, sont pré-

sentés dans la Figure 3.

Figure 3. Stratégie de déplétion des lymphocytes T effecteurs de la réaction du greffon contre
I’héte apres activation alloréactive ex vivo. A. Les lymphocytes T collectés chez des souris don-
neuses Bé sont activés durant trois jours ex vivo en présence de splénocytes irradiés de souris
B6xD2. Au terme de la culture, une partie est déplétée en lymphocytes T alloréactifs en utilisant
leur expression du marqueur d’activation CD25. Les lymphocytes sont alors réinjectés chez des
souris receveuses B6xD2 ayant subi une irradiation Iétale. B. La réaction du greffon contre I’hdte
est évaluée par la survie des souris aprés la greffe de cellules de moelle osseuse. Etonnamment,
alors que toutes les souris du groupe témoin (i.e., sans déplétion des lymphocytes CD25%) sont
mortes a J26, la mort des souris du groupe avec déplétion des lymphocytes CD25" survient plus
tot, a J18. Ces résultats inattendus ont trouvé une explication a posteriori par I’élimination

concomitante des lymphocytes Treg qui expriment constitutivement CD25. Archives personnelles

de Sébastien Maury (résultats non publiés).

ciés furent, eux aussi, consacrées par un prix Nobel
de physiologie ou médecine attribué a €dward Donnall
Thomas en 1990. La maladie du greffon contre I’hGte,
parfois mortelle, est due aux lymphocytes T du donneur,
présents dans le greffon, qui ne reconnaissent plus leur
environnement et considérent les tissus du receveur
comme étrangers et les détruisent. Post-doctorant au
sein de cette unité, ol je mettais au point des modeles
de greffe de moelle osseuse chez la souris, j’encadrais
les travaux de Sébastien Maury visant a élaborer des
stratégies thérapeutiques permettant de maitriser
cette complication. Notre approche reposait sur I’acti-
vation in vitro de lymphocytes T de souris donneuses
avec des cellules irradiées issues de souris partageant
le méme fond génétique que les souris receveuses.
Aprés stimulation, les cellules exprimant CD25, alors
considéré comme un marqueur robuste d’activation
des lymphocytes T, étaient éliminées par tri cellulaire,
puis les cellules restantes étaient greffées chez des
souris irradiées. L'hypothése était que I’élimination
des lymphocytes T activées par une stimulation allo-
génique (supposés responsables de la maladie) per-
mettrait d’atténuer, voire de contrdler, le processus
physiopathologique. Cependant, comme dans le modeéle
étudié par Benoit Salomon, les résultats se révélérent
contraires aux attentes : la maladie du greffon contre
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Benoit Salomon : le pionnier

des lymphocytes Treg en France

A son retour en France au début des
années 2000, Benoft Salomon rejoignit
I’UMR CNRS 7087 ou il avait effectué
ses travaux de recherche pour sa these
d’immunologie. Au-dela de sa publi-
cation emblématique, son séjour chez
Jeffrey Bluestone lui permit d’acquérir
une maitrise technique et conceptuelle
importante de la biologie des lympho-
cytes Treg : isolement par cytométrie
en flux, tests de suppression in vitro,
modeles de transfert adoptif, et analyse de I’homéostasie lympho-
cytaire in vivo. Ce savoir-faire, en plus de ses connaissances sur les
lymphocytes Treg, allait constituer la valeur ajoutée qu’il rapportait
en France. Benofit Salomon s’imposa en France comme "expert reconnu
des lymphocytes Treg en développant ses propres programmes de
recherche, des collaborations au sein de son laboratoire d’accueil,
dont il influenca fortement les programmes de recherche, ainsi
qu’avec d’autres laboratoires. Entre les années 2000 et 2010, il montre,
dans des conditions physiologiques chez la souris, qu’une fraction des
lymphocytes Treg est maintenue dans un état d’activation permanente
par la reconnaissance continue d’auto-antigénes tissulaires. Ces tra-
vaux établissent que I'auto-réactivité est une propriété constitutive
de ces lymphocytes [16]. A partir d’un répertoire polyclonal de lym-
phocytes Treg, il parvient a produire et a purifier des lymphocytes spé-
cifiques d’un auto-antigéne [17]. €n 2006, il constate que Iefficacité
de la suppression exercée par les lymphocytes Treg in vivo dépend non
seulement de leur degré d’activation, mais aussi de celui des lympho-
cytes T effecteurs, révélant ainsi que le rapport entre ces deux niveaux
d’activation constitue le déterminant de la régulation immunitaire in
vivo [18]. €n 2010, il montre que les lymphocytes T pathogénes auto-
réactifs exercent un effet protecteur dans le diabete auto-immun en
stimulant ’expansion et la fonction des lymphocytes Treg, suggérant
ainsi I'existence d’une boucle de rétrocontrdole entre lymphocytes
effecteurs et lymphocytes régulateurs, qui limite la progression de
la maladie [19]. €n apportant un « éclairage Treg » sur les résultats
inattendus de la déplétion des lymphocytes CD25* aprés une activation



lymphocytaire allogénique, il contribue a la démonstration du réle des
lymphocytes Treg au cours de la réponse allogénique dans des modéles
de maladie du greffon contre I’hdte [20, 21], donnant lieu & une col-
laboration initiée lors de nos theses de sciences respectives, et restée
ininterrompue depuis. |l participe aussi activement a la démonstration
du réle des lymphocytes Treg dans le cancer [22], les uvéites auto-
immunes [23], les myosites auto-immunes [24], et les mécanismes de
préservation des embryons durant la gestation [25, 26]. Avec Eliane
Piaggio, il décrit la possibilité de prévenir et de traiter le diabete chez
la souris NOD en activant et amplifiant les lymphocytes Treg [27].
Ses collaborations avec d’autres équipes de recherche en France ont
permis d’identifier le role des lymphocytes Treg dans I’athérosclérose
artérielle [28] ou encore "encéphalomyélite auto-immune [29].

Du préclinique a la clinique : le retour du marqueur CD25

Une application thérapeutique intuitive des lymphocytes Treg consis-
tait en une thérapie cellulaire visant a corriger leur déficit dans cer-
taines maladies auto-immunes. Les questions inhérentes a toute thé-
rapie cellulaire s’appliquaient naturellement aux lymphocytes Treg :
comment les isoler en quantité suffisante a partir du sang humain ?
Comment les amplifier in vitro sans altérer leur phénotype ni leurs
propriétés suppressives ? Comment garantir leur stabilité fonctionnelle
apres leur transfert in vivo ? €&t comment toutes ces étapes peuvent-
elles étre franchies dans des conditions conformes aux bonnes pra-
tiques de fabrication pharmaceutique ? Ce travail de développement
préclinique et technologique fut pris en charge, avec I"appui de Benoit
Salomon, par le centre intégré de thérapie cellulaire et génique de la
Pitié-Salpétriere, dirigé par David Klatzmann [30].

Mais le tout premier essai clinique n’a pas consisté en I'injection
thérapeutique de lymphocytes Treg pour contrdler une réponse immu-
nitaire pathologique. Il allait voir le jour dans un contexte, jusque-la
peu évoqué, sous I'impulsion de Sébastien Maury, de retour dans le
service d’hématologie clinique de I’hGpital Henri Mondor aprés avoir
soutenu sa these de sciences. Celui-ci su tirer parti des expériences
sus-mentionnées et initialement considérées comme infructueuses.
Ces expériences avaient montré que la déplétion ex vivo de cellules
alloréactives CD25" post-activation conduisait paradoxalement &
une exacerbation de la maladie du greffon contre I’h6te chez la sou-
ris. A posteriori, ce résultat pouvait étre réinterprété a la lumiere de
I’hypothese impliquant les lymphocytes Treg. De fait, la déplétion
concomitante et non intentionnelle de ces lymphocytes Treg expliquait
le constat inattendu chez la souris, mais ouvrait surtout une nouvelle
piste thérapeutique dans le domaine de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, son champ d’exercice clinique. La stratégie théra-
peutique que nous tentions alors de développer consistait a dépléter
les lymphocytes Treg, sur la base de leur expression constitutive
de CD25, dans des produits contenant les lymphocytes du donneur,
avant leur administration thérapeutique a des patients en rechute
de leur hémopathie maligne aprés greffe de cellules souches héma-
topoiétiques. L’hypothése était que les lymphocytes Treg, en freinant
I'alloréactivité des lymphocytes T du donneur, pouvaient constituer un
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obstacle majeur a leur effet antitumoral. Les résultats
montrerent que la déplétion des lymphocytes Treg dans
le produit de lymphocytes du donneur pouvait conduire,
chez certains patients (4 sur 17), & une réponse immu-
nitaire associée dans certains cas a une réponse anti-
tumorale [31]. Cet essai clinique de manipulation des
lymphocytes Treg, premier du genre chez I’étre humain,
apportait ainsi la preuve de concept clinique que
le ciblage de ces lymphocytes pouvait potentialiser
IPimmunité antitumorale. Il ouvrait une perspective
thérapeutique nouvelle a I'interface entre immunologie
de la tolérance et oncologie.

La France dans le paysage international
des lymphocytes Treg : positionnement
et rayonnement

[l convient de situer ces développements frangais dans
le contexte international de I’époque. Des le début
des années 2000, plusieurs groupes dans le monde ont
travaillé a une meilleure connaissance et a la valori-
sation clinique des lymphocytes Treg. Aux €tats-Unis,
les équipes du laboratoire dirigé par Bluestone explo-
raient la piste de leur utilisation thérapeutique dans
le diabéte de type 1 et la transplantation d’organe. Au
Royaume-Uni, Herman Waldmann ou Kathryn Wood a
Oxford s’intéressaient a la tolérance immunitaire dans
le contexte de la transplantation. D’autres équipes,
notamment celles de Bruce Blazar et Robert Negrin aux
€tats-Unis, ainsi que Matthias Edinger en Allemagne,
travaillaient sur les lymphocytes Treg dans la greffe de
moelle osseuse. La compétition était vive, et se faire
reconnaitre comme acteur de premier plan nécessitait
a la fois excellence scientifique et rapidité d’exécution.
Sur le plan académique, les travaux conduits par Benoit
Salomon et ses collaborateurs dans cette période se
sont traduits par des publications dans des revues de
premier plan en immunologie et en médecine (Nature
Medicine, Journal of Clinical Investigation, Journal of
Experimental Medicine, Blood, etc.). Ces travaux ont
permis d’inscrire la recherche frangaise sur les Treg au
premier plan de la scéne scientifique internationale.

Perspective

Sur le plan clinique, I’expérience acquise avec les essais
pionniers des années 2000 a ouvert la voie a des essais
plus structurés dans les années 2010. On compte a ce
jour plusieurs centaines d’essais cliniques développés
dans le monde et référencés sur le site clinicaltrials.gov,
ce qui illustre la place de ces cellules dans le champ
thérapeutique. La France a réussi a maintenir sa place
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Figure 4. Chronologie de la découverte des lymphocytes T régulateurs. La frise retrace les étapes clés de la découverte des lymphocytes T régu-

lateurs (Treg), des premiéres descriptions dans les années 1970 & leur consécration par le Prix Nobel de physiologie ou médecine 2025 attribué a

Sakaguchi, Brunkow et Ramsdell. Le code couleur distingue les découvertes scientifiques internationales (en vert), les contributions de Benoit

Salomon (en bleu), les travaux récompensés par le Nobel (en or), la traduction clinique (en terracotta), et la période d’éclipse scientifique des

années 1980 (en violet).

dans ce domaine, notamment grdce a sa participation
a des projets européens coordonnés. U'essai ONE Study,
par exemple, auquel certains centres frangais contri-
buérent, a permis d’harmoniser les protocoles de théra-
pie cellulaire régulatrice dans la transplantation rénale
a Péchelle de sept pays européens [32]. Aujourd’hui,
les perspectives de la thérapie cellulaire fondée sur les
lymphocytes Treg s’étendent avec le développement de
lymphocytes Treg génétiquement modifiés exprimant
des récepteurs antigéniques chimériques (CAR-Treg)
ciblant des antigenes spécifiques d’organes ou de tis-
sus. D’autres applications voient le jour également dans
le domaine de la réparation tissulaire.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine attribué a Mary
Brunkow, Fred Ramsdell et Shimon Sakaguchi, consacre
des découvertes fondamentales qui ont rendu tout
cela possible. Il récompense également une magnifique
aventure scientifique de I'immunologie contemporaine
(Figure 4) : la résurrection, aprés une éclipse de vingt
ans, du concept de suppression immunitaire active, sa
refondation sur des bases moléculaires solides, puis sa
transformation en stratégie thérapeutique. ¢
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SUMMARY

The 2025 Nobel Prize: regulatory T lymphocytes,

the long-neglected “immunosuppressive cells”.

A brief history of a scientific renaissance

and its emergence in France

The 2025 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded jointly
to Mary Brunkow, Fred Ramsdell and Shimon Sakaguchi for charac-
terizing regulatory T cells (Tregs) and identifying the FOXP3 gene as
their “master regulator”. This work rehabilitated the long-debated
concept of suppressor T cells, and established the field of peripheral
immune tolerance. Beyong recounting the historical contributions of
the laureates, this article reviews the emergence of Treg research in
France since the early 2000s, highlighting the decisive influence of
Benoit Salomon in the establishment and development of this field
at the national level. ¢
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