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NOUVELLE

La télomérase:

un antigene tumoral universel
pour I’'immunothérapie

anti-cancéreuse

Olivier Adotévi, Francisco Garcia Pons,
Pierre Langlade-Demoyen

> Les lymphocytes T CD8* cytotoxiques
(LTC) représentent 'un des effecteurs
majeurs de I'immunité tumorale [1].
Ainsi de nombreuses stratégies d’immu-
nothérapie anti-tumorale ont pour
objectif d’induire ou d’augmenter I’acti-
vité des LTC spécifiques de tumeur chez
les patients atteints de cancers. Les LTC
sont des cellules spécialisées du systeme
immunitaire qui reconnaissent, grdce a
des récepteurs spécifiques d’antigenes,
des petits peptides de neuf a dix acides
aminés présentés par des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de
classe | (CMH 1) a la surface des cellules
tumorales. La reconnaissance par les LTC
des complexes CMH I-peptides peut
conduire a la lyse de la cellule tumorale
d’ou leur nom de «cellules tueuses». La
plupart des peptides reconnus par les LTC
dérivent de protéines présentes dans les
cellules tumorales, appelées «antigénes
associés aux tumeurs» ou tumor-asso-
ciated antigens (TAA). Au cours de cette
derniére décennie, I'identification de ces
antigenes associés aux tumeurs a repré-
senté un tournant décisif dans I'immu-
nothérapie des cancers et a permis d’en-
visager des protocoles de vaccination a
I'aide de ces antigenes définis molécu-
lairement [2].

Cependant, la plupart des antigénes
identifiés a ce jour sont des protéines
dont I’expression est restreinte a cer-
tains types de cancers, ce qui réduit les
applications potentielles d’immunothé-
rapie a un nombre limité de cancers. Des
efforts ont été réalisés pour découvrir de
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nouveaux antigenes
tumoraux, plus largement
exprimés, ce qui permet-
trait de cibler plusieurs
types de cancers. Cest
ainsi que récemment, on
a proposé une enzyme,

appelée télomérase,
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Plusieurs équipes dont la
nétre ont démontré
récemment que la télomé-
rase pouvait étre une
source de peptides pré-
sents a la surface des cel-
lules tumorales et recon-
nus par les LTC [11, 12].
Ainsi, il a été possible
d’induire in vitro des LTC
en exposant des lympho-
cytes de donneur sain ou
de patients atteints de
cancer a des peptides
hTERT [12-14]. De plus les
LTC anti-hTERT étaient
capables de tuer in vitro
des cellules tumorales
provenant de tissus variés

comme premier membre d’une nouvelle
classe d’antigenes tumoraux exprimés
par de nombreux cancers.

La télomérase est une ribonucléopro-
téine qui induit la synthése de I’ADN
télomérique, permettant ainsi de main-
tenir la longueur des télomeres et la
stabilité des chromosomes

[3,4] (). Cette enzyme est () mys

exprimée  précocement 2000, n°4,

durant I’ontogénie et dans ~ P-473et
p.547

certaines cellules qui ont un
pouvoir de réplication élevé
comme les cellules souches hémato-
poiétiques [5, 6]. Lactivation de la
télomérase est suffisante pour induire
limmortalisation cellulaire, événement
clé dans le processus de transformation
maligne [7]. La sous-unité catalytique
de la télomérase appelée transcriptase
inverse de la télomérase (hTERT, human
telomerase reverse transcriptase) est
surexprimée dans plus de 90 % des can-
cers humains [8, 9]. €n comparaison, les
cellules normales expriment peu ou pas
de hTERT [6]. Cette expression préféren-
tielle de hTERT par les cellules tumo-
rales, a fait de cette protéine une cible
tres attractive pour les thérapeutiques
anticancéreuses [10] (=).

(poumon, sein, peau, prostate, etc.)
(Tableau 1). Ces résultats démontrent
qu’il existe, dans le répertoire lymphocy-
taire de sujets sains et de malades
atteints d’un cancer, des précurseurs de
LTC anti-hTERT. Dans une étude pré-cli-
nique réalisée par notre groupe, des sou-
ris transgéniques exprimant les molé-
cules humaines HLA-A2.1 furent
immunisées avec les peptides dérivés
de hTERT. Ces souris « humanisées »
furent capables de produire des
réponses cytotoxiques spécifiques
dirigées contre des cellules tumorales
[12]. D’autre part, il a été démontré que
la vaccination de souris a I'aide de cel-
lules dendritiques transfectées avec I’ARN
de la télomérase murine, pouvait induire
une réponse LTC anti-tumorale capable de
protéger les souris vaccinées [15].
Lensemble de ces études préliminaires in
vitro et in vivo sur 'immunogénicité des
peptides dérivés de la télomérase ont
ouvert des perspectives d’immunothéra-
pie trés prometteuses, le systéme immu-
nitaire étant capable

d’apprendre a reconnafitre

la télomérase et en consé-

(=) m/s o i

2001, n°10 quence d’inhiber la crois-
3 )

p-1076 sance tumorale.

19



20

Cependant, IYinconvénient majeur de
cette approche d’immunothérapie anti-
télomérase serait la survenue de mani-
festations auto-immunes chez les
patients ainsi traités [16, 17]. €n effet,
dans les conditions normales, les cel-
lules du systéme immunitaire, en parti-
culier les lymphocytes, ont appris a faire
la différence entre une protéine du soi
(auto-antigéne) et un antigéne étranger
(bactérien, viral, etc.), seul ce dernier
devant étre éliminé. Ce processus d’édu-
cation des lymphocytes est connu sous
le nom de tolérance immunitaire. Dans
certaines circonstances, la rupture de
cette tolérance peut conduire le systéme
immunitaire a détruire des antigenes du
soi, provoquant une atteinte auto-
immune. La télomérase étant un auto-
antigene, comme le sont la plupart des
antigenes tumoraux, les LTC spécifiques
induits contre cette enzyme, et destinés
a éliminer des cellules tumorales, pour-
raient aussi s’attaquer a des cellules
normales autologues exprimant cette
protéine.

Si I’on se réfere aux données actuelles
concernant I'immunothérapie anti-télo-
mérase, ce risque d’at-

résultats d’un essai de phase | a I’Insti-
tut du Cancer Dana-Farber (états—Unis),
dont I’objectif était d’établir la sécurité
d’une immunothérapie utilisant des
peptides hTERT. Au cours de cette étude
qui incluait sept patients atteints de
cancers avancés et vaccinés par hTERT,
aucun effet secondaire délétere n’a été
observé [18].

Enfin notre groupe a récemment identi-
fié de nouveaux peptides dérivés de
hTERT, ayant une affinité faible pour les
molécules HLA-A2.1. Lutilisation de
peptides de faible affinité permet de
limiter 'expression de ces peptides aux
seules cellules exprimant fortement la
télomérase, ce qui sélectionne donc les
cellules tumorales. La vaccination des
souris transgéniques HLA-A2.1 avec ces
peptides de faible affinité n’a entrainé
aucune manifestation auto-immune
chez ces animaux [19]. Ces résultats
confirment des résultats obtenus précé-
demment dans un autre modéle de sou-
ris immunisées avec 'antigéne télomé-
rase [15]. Actuellement, des essais de

vaccination de phase | chez des
patients atteints de cancer de la pros-
tate ont lieu a San Diego (Etats-Unis),
dont les résultats devraient étre connus
fin 2004. ¢

Telomerase: a tumor antigen

for anticancer immunotherapy

REFERENCES

—

. Pardoll D. T cells and
tumors. Nature 2001; 411:
1010-2.

2. Rosenberg SA. Progress in
human tumour immunology
and immunotherapy.
Nature 2001; 411: 380-4.

3. Blackburn €H. Telomerases.
Annu Rev Biochem 1992;
61:113-29.

4. Counter CM, Avilion AA,

LeFeuvre CE, et al. Telomere

shortening associated with

chromosome instability is
arrested in immortal celles
which express telomerase

activity. EMBO J 1992;

11:1921-9.

teinte auto-immune

semble minime. Les études CELLULES
in vitro chez ’lhomme ont CIBLES
mlontre: que les LTC anti- T2+ peptide
télomérase capables de 7

tuer des cellules tumorales

n’ont aucun effet sur les  MCF7
cellules souches hémato- KBRS
poiétiques CD34" suscep-  sw480
tibles d’exprimer la télo-  HCTO11
mérase [12, 13]. Une e
expression relativement H146

faible de la télomérase

dans ces cellules souches 624
par rapport a celle que Pon 1351
observe dans les cellules  |pcqp
tumorales ou son expres-  p¢3

ORIGINE EXPRESSION® POURCENTAGE DE LySE®

TUMORALE hTERT HLA-A2" LTCp540¢ LTCp865¢

ND 59 48

ND 11 4

Sein + 39 41

5 7 9

Colon + 12 37

+ 9 6

Poumon + 41 9

5 11 5

Mélanome + 48 39

+ 12 6

Prostate + 44 41

+ 9 5

sion inconstante pour-
raient expliquer cette
observation [18].

Des arguments plus
convaincants nous sont
apportés par 'analyse des

M/S n® 1, vol. 20, janvier 2004

Tableau I. Lyse de différentes cellules tumorales par des LTC anti-télomérase dérivés d’un patient atteint de can-
cer. @ Expression de hTERT par les cellules tumorales, déterminée par RT-PCR. ® Expression de HLA-A2 mesurée par
cytométrie en flux aprés marquage avec un anticorps monoclonal. ¢ Cytotoxicité cellulaire mesurée par le test de
relargage au *1Cr, avec un rapport effecteur/cible de 50:1. ¢ Les lignées LTC p540 et LTC p865 de patient obtenues
par immunisation avec les peptides HTERT p540 et p865 respectivement. ND: non déterminé (d’apres [12]).
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Controler ’équilibre redox
cellulaire: une fonction
ubiquitaire pour la protéine
prion cellulaire ?

Benoit Schneider, Mathéa Pietri, Myriam Ermonval,
Sophie Mouillet-Richard, Odile Kellermann

> Les encéphalopathies spongiformes
subaigués transmissibles (€SST) consti-
tuent un groupe de maladies neurodégé-
nératives qui provoquent inéluctable-
ment la mort aprés une période d’incu-
bation longue [1]. Uagent pathogéne
responsable des €SST - tremblante du
mouton ou scrapie, €SB ou maladie de la
vache folle et maladie de Creutzfeldt-
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Jakob chez I’homme - est composé
essentiellement, voire exclusivement,
d’une protéine nommée PrP¢ pour forme
scrapie (Sc) de la protéine prion cellu-
laire ou PrPC. Ces deux isoformes possé-
dent la méme structure primaire mais
différentes. La

conversion de la PrP® en sa forme scrapie

des conformations

serait a I'origine de la maladie.

Laboratoire Différenciation
cellulaire et Prions, Cnrs
UPR 1983 et Institut Pasteur,
7, rue Guy Moquet,

94801 Villejuif, France.
bschneid@vjf.cnrs.fr

La PrPC est une protéine ubiquitaire,
particulierement abondante dans les
neurones qui constituent les cibles des
E€SST. La fonction de cette protéine reste
encore trés énigmatique et tres difficile
a débusquer. Les souris PrP~/~ dont le
gene codant pour la PrP® a été invalidé
sont viables et n’ont pas permis d’éluci-
der le réle physiologique de la PrPC.
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