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Des néo-antigenes non mutés,
les TEIPP, comme nouvelles cibles
des immunothérapies du cancer

Adrien Vouilloz!, Laurent Serre?

> Le cancer est aujourd’hui un des prin-
cipaux enjeux de santé publique. Le
développement de traitements capables
de guérir et de protéger durablement
les patients est une priorité. Actuelle-
ment, les principaux traitements sont
la chimiothérapie, la radiothérapie, et
I’exérése chirurgicale. Cependant, bien
qu’en constant perfectionnement, ces
thérapies restent insuffisantes. De nom-
breux patients ne répondent pas au trai-
tement ou rechutent aprés une période
de rémission. Parmi les nouvelles théra-
pies prometteuses, les immunothérapies
consistent a aider artificiellement le
systeme immunitaire @ combattre la
tumeur. Au cours de leur développe-
ment, les tumeurs mettent en place des
mécanismes d’inhibition de la réponse
immunitaire.

Certaines immunothérapies font inter-
venir des anticorps, qui bloquent ces
signaux inhibiteurs!. Ces thérapies sont
trés efficaces, mais seulement chez un
quart des patients traités, et I’activation
généralisée du systeme immunitaire des
patients peut induire des effets secon-
daires importants.

Ainsi, d’importants efforts sont entrepris
pour développer de nouvelles stratégies
d’immunothérapies spécifiques de la
réponse immunitaire anti-cancéreuse.
Cet objectif peut étre atteint grace aux
stratégies de vaccination ciblant des
marqueurs spécifiques des tumeurs, les
néoantigénes (néoAg) [1-3].

1 La découverte de ce mécanisme a été recompensée par le
prix Nobel de physiologie ou médecine en 2018.
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Réponse immunitaire et notion
d’antigéne dans le contexte tumoral

Le systeme immunitaire est constitué de
plusieurs populations de cellules ayant
chacune des fonctions précises. Les cel-
lules dendritiques (dendritic cells, DC)
sont chargées d’identifier les signaux
de danger et de déclencher une réponse
immunitaire spécifique [4]. Les lym-
phocytes T (LT) sont des cellules effec-
trices qui sont activées par les DC. Pour
cela, les DC capturent des fragments
de cellules tumorales et en extraient
des molécules appelées antigénes. Un
antigéne est une molécule reconnue
par le systeme immunitaire lors d’une
réponse immunitaire, et qui est capable
de déclencher cette réponse immuni-
taire. Ces antigénes dits « tumoraux »
(AgT) sont ensuite dégradés en peptides,
puis associés aux molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe |
et Il (CMH | et CMH 11), qui sont reconnus
respectivement par les lymphocytes T
CD8* (LT8) et CD4*(LT4). Suite & leur
activation, les LT8 acquiérent des capa-
cités cytotoxiques et migrent dans la
tumeur. Les cellules tumorales exprimant
a leur surface les mémes complexes pep-
tide-CMH | sont reconnues et éliminées
par les LT8 spécifiques. De leur cGté, les
LT4 acquiérent des capacités de contrdle
et d’orientation de la réponse immu-
nitaire. Ils peuvent ainsi amplifier la
réponse des autres cellules immunitaires
ou a inverse, les inhiber en acquérant
des fonctions dites régulatrices.

Les antigenes dits du « soi » sont pro-
duits par les cellules de I'organisme et
sont codés dans le génome de "individu.
A Vinverse, les antigénes du « non-soi »
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sont reconnus par le systeme immuni-
taire qui va tenter de les éliminer. Au
cours du développement des LT dans
le thymus, des mécanismes de sélec-
tion « positive » ou « négative » per-
mettent d’éliminer un maximum de LT
spécifiques des antigénes du soi afin de
limiter le développement de maladies
auto-immunes, tout en préservant les LT
spécifiques du non-soi.

Les AgT peuvent étre divisés en plusieurs
catégories. Certains génes codant des
protéines spécifiques du tissu d’origine
de la tumeur, comme la protéine PMEL des
mélanocytes dans le mélanome, peuvent
voir leur expression augmenter fortement
dans les tumeurs, ce qui peut induire
une rupture de la tolérance au soi et une
réponse immunitaire contre ces anti-
genes. Les tumeurs peuvent également
exprimer des génes qui ne sont normale-
ment pas exprimés dans leur tissu d’ori-
gine ou qui ne sont exprimés que lors du
développement embryonnaire. La protéine
NY-€SO-1, par exemple, qui est exprimée
durant le développement embryonnaire,
dont I'expression est ensuite restreinte
au placenta lors de la grossesse et dans
les cellules germinales a 'dge adulte, est
ré-exprimée par les cellules tumorales
dans un trés grand nombre de cancers
(neuroblastome, myélome, mélanome,
sarcome, cancer de la vessie, cancer du
poumon, etc.) [1-5]. Dans le cas parti-
culier des cancers d’origine virale (papil-
lomavirus, virus de I’hépatite C, etc.), des
Ag T peuvent dériver de protéines virales
et étre reconnus par les LT8, qui élimi-
neront les cellules infectées par le virus.
€nfin, les néoAg dérivent de genes mutés
produisant des protéines modifiées qui
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Figure 1. Représentation
schématique de la voie de
présentation des antigénes
par le CMH de classe | et de
Peffet de la déficience en
TAP dans une cellule can-
céreuse. A. Les protéines
sont dégradées par le pro-
téasome et un ensemble
de protéases (€nz) en pep-
tides, qui passent dans le
réticulum endoplasmique
(RE) en grande quantité.
Les peptides ainsi apportés
sont chargés sur les molé-
cules du CMH I, puis expor-
tés a la surface de la cellule
cancéreuse. Les lympho-
cytes T CD8" spécifiques des
TEIPP ne sont pas capables
de reconnaitre ces peptides

via leur récepteur (TCR) et

ne sont donc pas activés.

B. Dans les cellules cancé-

reuses déficientes pour TAP, les peptides produits par le protéasome et les protéases ne peuvent pas passer dans le RE. Les protéines associées a

la membrane du RE (PAM) libérent des peptides (TEIPP) dans la lumiére du RE, peptides qui sont chargés sur les molécules du CMH | et exportés a

la surface de la cellule. Les lymphocytes T CD8* spécifiques des TEIPP reconnaissent leur cible et s’activent en réponse au signal pergu.

seront considérées par le systéme immu-
nitaire comme étant du soi. Récemment,
les travaux de I’équipe de Thorbald van
Hall ont permis d’identifier une nouvelle
catégorie de néoAg dérivant de genes
non mutés et dont I"expression n'est pas
nécessairement anormale, mais pour les-
quels la présentation par les molécules
du CMH est dépendante de conditions
trés spécifiques [6].

Les TEIPP, origine et expression

chez ’homme

La présentation des Ag par les molécules
du CMH | fait intervenir un ensemble
de mécanismes. Les peptides produits
dans le cytoplasme par dégradation
enzymatique passent dans le réticulum
endoplasmique (RE) grace au complexe
de protéines TAP (transporter associa-
ted with antigen processing) [4-6]. Les
peptides peuvent alors subir une autre
étape de dégradation enzymatique
avant d’étre associés aux molécules du

m/sn® 1, vol. 36, janvier 2020

CMH | et exportés vers la surface de la
cellule. Ce processus de présentation
est présent aussi bien dans les cel-
lules immunitaires que dans les tumeurs.
€tant donné I’importance du complexe
TAP dans le processus de présentation
d’antigene, de nombreuses tumeurs
acquiérent une déficience en TAP pour
échapper au systéme immunitaire. Cette
déficience entraine une importante
diminution de I’expression en surface
des molécules de CMH | permettant
I’échappement de la cellule tumorale a
la surveillance du systeme immunitaire.
Les travaux de I"équipe de Thorbald van
Hall ont montré que, dans les cellules
déficientes pour le complexe TAP, les rares
molécules de CMH | en surface de la cel-
lule pouvaient présenter un répertoire de
peptides inédits et variés [6], alors que
ces peptides ne sont pas présentés dans
une cellule exprimant normalement le
complexe TAP. Ces peptides ont été nom-
més TEIPP (T-cell epitopes associated

with impaired peptide processing). Les
TEIPP sont produits a partir de diverses
protéines, non-mutées, associées a la
membrane du RE, et dont un fragment
est libéré dans la lumiere du RE suite a
des processus de maturation comme le
clivage d’une séquence signal (Figure 1).
Les TEIPP identifiés dans cette étude pro-
viennent de protéines apparemment sans
point commun (LRPAP1, SEP15, IL-12,
IFI30, etc.). Les auteurs supposent que,
dans des conditions normales, les TEIPP
ne sont produits qu’en tres faibles quan-
tités et se retrouvent en proportion négli-
geable par rapport aux peptides fournis
par Pactivité du complexe TAP. Ainsi, il
n’y a que dans un contexte de déficience
pour ce complexe protéique, lorsqu’il
n’y a que les TEIPP disponibles, que ces
peptides peuvent étre associés aux molé-
cules de CMH | et présentés a la surface
des cellules. £tant donné leur rareté, ces
TEIPP ne sont potentiellement pas ou que
peu présentés dans le thymus. Ainsi, la



tolérance immunitaire vis-a-vis de ces
TEIPP est faible. Les travaux de van Hall
ont montré que, chez la souris, des LT8
spécifiques de TEIPP pouvaient ralentir
la croissance d’une tumeur déficiente en
TAP. Plus récemment, la méme équipe a
identifié 16 TEIPP a partir de données de
protéome humain dérivées de genes de
ménage [7]. Les auteurs ont détecté une
population de LT8 spécifique de chacun
de ces 16 TEIPP a partir du sang de don-
neurs sains. Les LT8 spécifiques de ces
TEIPP sont principalement dans un état
naif indiquant que ces TEIPP ne sont pas
ou rarement présentés chez les individus
sains. Les auteurs se sont particuliere-
ment intéressés a la protéine ubiquitaire
LRPAP1, une protéine chaperonne pour
les protéines liées aux récepteurs LDL.
LRPAP1 est exprimée dans de nombreux
types de cancer. A Paide de clones LT8
spécifiques de LRPAPL, ils ont confirmé
que ceux-ci ne sont activés que par des
cellules déficientes en TAP, et que le
blocage du CMH | sur les cellules cibles
empéche 'activation de ces LT8. LRPAP1
est exprimée dans différents tissus de
I’organisme, mais les cellules provenant
de ces tissus n’activent pas les LT8 spéci-
fiques de LRPAP1. Ces données suggéerent
donc que LRPAP1 produit un TEIPP qui
n’est présenté en association avec le CMH
| que par les cellules déficientes en TAP.

Potentiel thérapeutique

et investigations futures

La présence de LT spécifiques de TEIPP
chez les donneurs sains suggéere que ces
TEIPP ne sont pas ou que peu présentés
lors de la sélection négative des LT dans
le thymus au cours du développement.
Toutefois, les auteurs ont montré que les
protéines a I'origine des TEIPP étaient
bien exprimées dans le thymus. Dans une
étude précédente, la méme équipe avait
montré, dans un modéle de souris défi-
cientes en TAP, que les LT spécifiques de
TEIPP sont éliminés par sélection négative
dans le thymus [6]. Ces résultats ren-
forcent I’hypothése selon laquelle I'ab-
sence de présentation des TEIPP dans les
cellules exprimant TAP est due a 'apport
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massif de peptides dans le RE par I'acti-
vité du complexe TAP. La majorité des LT
spécifiques de TEIPP identifiés dans cette
étude proviennent du répertoire naif des
donneurs, et n'ont donc pas rencontré
leur Ag. De plus, les donneurs ayant des
LT spécifiques de TEIPP dans leur réper-
toire effecteur ne présentent pas de signe
d’auto-immunité. Ensemble, ces résul-
tats suggerent que les cellules saines
ayant une activité normale du complexe
TAP ne sont pas reconnues par les LT spé-
cifiques de TEIPP.

Chez les patients porteurs de tumeurs
déficientes en TAP, la réaction immu-
nitaire spécifique de TEIPP est soit
indétectable, soit inefficace pour éli-
miner la tumeur. Les mécanismes immu-
nosuppresseurs associés a une faible
expression des TEIPP dans les tumeurs
pourraient empécher I'activation de la
réponse du systéme immunitaire ciblant
les TEIPP. Pour potentialiser cette
réponse anti-tumorale, le groupe de
Van Hall propose d’utiliser les mémes
stratégies que celles déja a I"étude
pour les néoAg provenant de protéines
mutées. Ainsi, les auteurs proposent soit
de mettre en place une stratégie vacci-
nale chez le patient, soit d’extraire et
d’amplifier les LT spécifiques de TEIPP in
vitro avant de les réinjecter au patient.
Dans une précédente publication, les
auteurs ont déja apporté la « preuve
de concept » de ces stratégies dans des
modeéles animaux [6], mais de nouvelles
études seront nécessaires pour évaluer
la sécurité et Iefficacité de ces straté-
gies chez les patients.

La déficience en TAP a été identifiée
dans de nombreux cancers incluant des
carcinomes de nombreux organes, le
mélanome, des cancers du systeme ner-
veux et du systéeme hématopoiétique
[8]. Dans le cas du mélanome, envi-
ron 2 % des tumeurs présentent une
mutation délétere d’au moins un des
génes codant les protéines du complexe
TAP. Beaucoup de tumeurs présentent
également une diminution de I'activité
de ce complexe due a la répression de
I’expression de ces genes par un méca-

nisme épigénétique. Ainsi, une stratégie
vaccinale fondée sur les TEIPP pourrait
étre utilisée chez de nombreux patients,
y compris ceux ne présentant pas de
mutation dans ces génes, mais chez
lesquels leur expression est réduite par
d’autres mécanismes.

Il faut noter que les auteurs ont res-
treint leur analyse des TEIPP a un allele
particulier du CMH I, HLA-A*02:01 [7].
Bien que cet allele soit particulierement
fréquent dans la population, il existe de
nombreux autres alleles du gene HLA-A
qui peuvent eux aussi étre a I’origine
d’une spécificité de liaison des pep-
tides correspondants. Par ailleurs, deux
autres genes du CMH |, HLA-B et HLA-C,
possedent eux aussi un grand nombre
d’alleles. De nouvelles études sont donc
nécessaires pour identifier les TEIPP
associés a ces alleles de CMH | afin de
proposer une stratégie personnalisée
de traitement pour chaque patient en
fonction de son haplotype.

Les données de la littérature indiquent
que lorsque les conditions favorables
sont réunies, le systeme immunitaire est
le meilleur « prédateur » de la tumeur.
Dans cette optique, de nombreux essais
cliniques en cours portant sur les immu-
nothérapies, seules ou en combinaison
avec d’autres molécules, évaluent I’effi-
cacité de ces stratégies afin de mieux
combattre les cancers. Au cours des
dernieres années, d’importants efforts
ont été faits pour la mise au point de
vaccins thérapeutiques a base de néoAg,
notamment dans le mélanome, avec
des résultats encourageants [9-10].
L'utilisation des TEIPP pourrait venir en
complément des néoAg identifiés chez
le patient afin de fournir un spectre plus
large de réponses immunitaires, et ainsi
augmenter I’efficacité de ces stratégies.
De plus, la vaccination par TEIPP, en
activant la réponse immunitaire spéci-
fique, pourrait venir en complément de
Iutilisation des immunothérapies par
anticorps bloquants, créant ainsi une
synergie entre les deux traitements. ¢
Non-mutated neoantigens, TEIPP, as
new targets for cancer immunotherapies
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	RÉFÉRENCES

