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Un épitope T CD4 est le détermi-

nant reconnu par un lymphocyte
T CD4 et correspond donc a la sur-
face d’interaction qui existe entre le
récepteur T (TCR) et le complexe
formé entre le peptide antigénique
(ou peptide T) et la molécule du
complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe II (CMH II, HLA II
chez ’homme). Par commodité de
langage, I’épitope T CD4 est réduit
a la partie reconnue sur le peptide T.
Toutefois I'épitope T et le peptide T

ne se confondent pas. Un peptide T
CD#4 est le support physique de I'épi-
tope T. Il peut contenir plusieurs épi-
topes, chaque épitope correspondant
a un mode d’association du peptide
avec la molécule de CMH II. Un
peptide peut en effet se lier de plu-
sieurs manieres différentes car le site
de liaison des molécules de CMH 11
a deux extrémités ouvertes. Cest ce
qui explique également pourquoi la
taille des peptides T est variable et
est généralement de 13 4 25 résidus.
En raison du polymorphisme des
molécules HLA II, les séquences de
ces peptides varient d’un individu a
Pautre. De ce fait, les peptides qui
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présentent un intérét en vaccination
et pour le diagnostic cellulaire sont
ceux que reconnaissent les lymphocy-
tes T d’individus différents. Ce sont
ces peptides que
nous  proposons
d’appeler peptides
T pluri-individuels
et qui correspon-
dent a des peptides
dont la fréquence
de reconnaissance
dans la population
est raisonnable-
ment supérieure a

30% des individus.

® Les applications des peptides T
pluri-individuels

Compte tenu du rdle majeur que
jouent les lymphocytes T CD4 dans
activation des cellules effectrices
comme les lymphocytes B sécréteurs
d’anticorps et les cellules T cytotoxi-
ques, les peptides T CD4 ont été
initialement recherchés pour entrer
dans la composition de vaccins pep-
tidiques. Les études en cours portent
sur des peptides T CD4 combinés a
des peptides porteurs de sites anti-
géniques pour les anticorps (1) ou
des peptides cibles de lymphocytes
T CD8 (2). Les peptides T CD4

sont également recherchés afin de

moduler des réponses immunitaires.
Dans un contexte cellulaire dénué
d’inflammation, la  présentation
des peptides se fait par des cellules
dendritiques ayant un faible niveau
de maturation et favorise I'activation
de lymphocytes T CD4 régulateurs
(Treg) qui sécretent des cytokines
telles que le TGF-B et I'IL-10 (3).
Ces deux cytokines ont une activité
immunosuppressive sur les lympho-
cytes T CD4 et CD8, les cellules
dendritiques et certains lymphocytes
B. Elles interviennent par exemple
dans la désensibilisation des patients
allergiques (4). Lefficacité de ce
traitement semble en effet dépendre
de I’établissement de cellules T CD4
régulatrices spécifiques des allerge-
nes. Les peptides T CD4 des allerge-
nes présentent 'avantage de recruter
ces cellules, tout en étant faiblement
antigéniques pour les IgE spécifiques
des allergénes. Ils induisent donc
peu d’effets secondaires. Plusieurs
études cliniques sont en cours afin
de démontrer efficacité des peptides
T pour traiter les patients allergiques
(5,6). Ces mémes cellules régulatrices
semblent également étre induites par
des peptides T spécifiques d’autoan-
tigenes afin de lutter contre les mala-
dies autoimmunes comme le lupus,
la polyarthrite rhumatoide et Ia

Figure 1: les différentes molécules HLA II et leur mode d’interaction. Il existe chez 'Thomme
trois types de molécules HLA 11 : HLA-DR, -DQ et -DP. Ces trois molécules partagent une
structure tridimensionnelle trés conservée et de nombreuses caractéristiques communes. Leur
site de liaison est ouvert aux deux extrémités et comporte 5 poches de spécificité (P1, P4, P6, P7
et P9) dans lesquelles sont regroupés les résidus polymorphes. Le peptide est systématiquement
dans une configuration étendue. Sa liaison est assurée par des interactions indépendantes ou
dépendantes de sa séquence. Les interactions indépendantes résultent des liaisons hydrogene
avec le squelette du peptide alors que les interactions dépendantes de la séquence sont controlées
par les poches de spécificité. Lensemble de ces contacts moléculaires fait que chaque molécule
possede une large spécificité de liaison. Les molécules HLA-DR qui sont les plus abondantes
sur les cellules présentatrices de I'antigéne ont généralement un résidu d’ancrage principal situé
en P1. Cest particulicrement le cas pour les molécules qui posseédent une glycine en position
86 comme DR1, DR7 et DR4 qui accommodent préférentiellement un résidu aromatique en
P1. En revanche pour des molécules qui possédent une valine en position $86 comme DR3 et
DR15, un résidu d'ancrage préférentiel est situé en P4. Les molécules DP comportent deux rési-
dus d'ancrage en P1 et P6 qui comme pour les molécules HLA-DR, peuvent étre hydrophobes
ou aromatiques. Les molécules HLA-DQ semblent préférer des résidus de petite taille. En haut:
complexe DR1/HA 306-318, d‘apres Stern et al. (16). En bas: complexe DP4/oxy (12)
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sclérose en plaques. Elles pourraient
également servir a prévenir les rejets
d’organes au moyen de peptides T
d’alloantigenes (7). Ainsi, la capacité
des peptides T CD4 a induire sélecti-
vement des lymphocytes T initiateurs
de la réponse immunitaire ou au con-
traire régulateurs en font des multi-
ple candidats pour la vaccination et
I'immunothérapie spécifique. Il faut
toutefois que les séquences utilisées
soient adaptées a 'ensemble de la
population.

® Les différents types de peptides
T pluri-individuels

Le principal obstacle a l'utilisation
des peptides T provient du fait
qu’ils varient d’un individu a l'autre
en fonction principalement des
molécules HLA II de chaque indi-
vidu. Toutefois, il est bien connu
que certains peptides sont capables
d’étre reconnus par des lymphocytes
T CD#4 issus de nombreux individus
et peuvent donc étre appelés pluri-
individuels. Il existe trois différents
types de peptides pluri-individuels
qui correspondent a des agencements
différents des épitopes qu’ils contien-
nent. Le peptide T peut contenir un
épitope T ayant un large spectre de
reconnaissance des molécules HLA.
Ce type de peptide T correspond a ce
qu’on appelle également des peptides
universels (ou «promiscuous») et sont
principalement spécifiques des molé-
cules HLA-DR (8). Les exemples les
plus connus sont les peptides issus du
virus de la grippe et de la toxine téta-
nique (9). Ils se lient selon le méme
mode d’interaction a différentes
molécules HLA II qui ont un réper-
toire commun de peptides et de ce
fait forment un supertype de molé-
cule HLA II (8,10). Le deuxiéme
type de peptides T pluri-individuels
regroupe les peptides multi-épito-
piques c’est a dire qui acceptent de
se lier aux molécules HLA II selon
des modes différents. Un cas que
nous avons décrit est un peptide de
dix-huit résidus, issu de lallergene
majeur du venin d’abeille et qui se lie
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selon six modes différents a dix molé-
cules HLA-DR (11). Ce peptide peut
méme se lier 3 une méme molécule
selon deux modes différents. La der-
niere catégorie regroupe les peptides
se liant 2 une molécule ayant une fré-
quence tres élevée dans la population.
Une de ces molécules est la molécule
HLA-DP4 qui est portée par 75%
des individus (12). Elle forme avec
allele DP2 un supertype de molé-
cule HLA II car 'une et Pautre posse-
dent un motif de liaison trés similaire
et caractérisé par la présence de deux
résidus hydrophobes ou aromatiques
en position P1 et P6. Les deux épi-
topes spécifiques des molécules HLA-
DP4 les plus connus sont issus des
antigénes tumoraux MAGE-3 (13) et
NY-ESO-1 (14) et sont utilisés dans
des essais de vaccination de patients
atteints de mélanome. Compte tenu
de la fréquente imbrication des épi-
topes T CD4, il est probable que de
nombreux peptides T pluri-indivi-
duels sont une combinaison des trois
types. Cest le cas par exemple du
peptide T NY-ESO-1 119-413 qui se
lient 2 9 molécules différentes en uti-
lisant des modes de liaison communs
mais également multiples et en étant
capables de s’associer a des molécules
abondantes comme DP4 (15)

® Lidentification et lingénierie
des épitopes T

De manie¢re a évaluer I'impact de
chaque peptide T dans la popula-
tion, nous avons essentiellement basé
notre démarche d’identification des
épitopes T CD4 sur l'utilisation de
tests de liaison spécifiques des molé-
cules HLA II les plus abondantes.
Des peptides couvrant les séquences
d’intéréc sont synthétisés et testés
pour leur capacité de liaison. Les
peptides actifs et ayant un impact
suffisant dans la population sont
ensuite soumis a des tests cellulai-
res. Ces tests peuvent étre effectués
sur des lymphocytes T de patients
ayant été en contact avec lanti-
gene étudié, apres une vaccination
ou une infection. Plus récemment,

Nature des peptides pluri-individuels

- les épitopes T CD4 se fixent a plusieurs molécules par les mémes résidus d’ancrage
- il y a plusieurs épitopes T CD4 imbriqués les uns dans les autres

- les épitopes T CD4 se lient 2 une molécule HLA tres fréquente dans la population

Figure 2: les peptides pluri-individuels.
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nous avons mis en place un test
d’évaluation de la capacité de pep-
tides a induire in vitro I'activation
des lymphocytes T CD4. Ce test se
fait par co-culture de cellules dendri-
tiques autologues et de lymphocytes
T CD#4 naifs en présence des peptides
a tester. Nous avons ainsi contribué a
identifier les peptides T pluri-indivi-
duels issus d’allergenes (abeille, poils
d’animaux) d’antigénes tumoraux
(NY-ESO-1, ORF2 LAGE-1) et
d’antigénes viraux (VIH, papillo-
mavirus et virus de I'hépatite). Ces
outils rendent également possible
I'optimisation des séquences afin de
favoriser les réponses immunitaires
souhaitées. Grice aux nombreuses
études menées depuis les années 90,
la spécificité de liaison des principa-
les molécules HLA 1II est connue avec
précision. Ces données permettent
d’identifier dans un peptide T quels
résidus peuvent étre avantageusement
changés afin d’améliorer laffinité
pour les molécules HLA II. Cette
ingénierie est une des voies futures
a explorer mais qui compte tenu de
I'agencement complexe des épitopes
T dans les peptides T, reste encore
tres délicate 4 aborder.
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