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Thémes des recherches

Les themes de recherche du laboratoire portent sur I'étude du systeme immunitaire. Le
systéme immunitaire conféere a un organisme la capacité de se défendre contre une
multitude d’agents pathogénes (virus, bactéries, parasites) responsables de maladies
infectieuses. De nombreux travaux ont démontré que ce systeme de défense est aussi
capable de reconnaitre et d’éliminer les cellules tumorales, mais peut aussi, dans certaines
conditions, s’attaquer aux constituants sains de I'organisme, provoquant alors des maladies
dites auto-immunes ou inflammatoires.

Les recherches développées ces dernieres années visent tout particulierement a identifier
les mécanismes cellulaires et moléculaires qui contrélent I'amplitude et la nature (choix des
mécanismes effecteurs) de la réponse immune. Ces recherches de nature fondamentale
présentent également un intérét clinique, visant notamment a identifier de nouvelles
stratégies pour stimuler une réponse immunitaire contre les agents pathogenes et les
tumeurs, et/ou pour inhiber les réponses immunes non désirables, telles que les réponses
auto-immunes.

Projets de recherche pour 2019-2020

1. Régulation de l'auto-immunité et de I'inflammation intestinale dans un modéle murin

Le systeme immunitaire, qui nous protege contre les infections, est étroitement contrélé
afin de prévenir 'immunopathologie (réponse immunitaire excessive pouvant provoquer
I'inflammation chronique ou des maladies auto-immunes). Les lymphocytes T régulateurs
(Treg) inhibent les réponses auto-immunes et limitent I'amplitude des réponses
inflammatoires, assurant ainsi ’"homéostasie du systéme immunitaire. En revanche, les
cellules Treg freinent le développement de réponses immunes anti-cancéreuses et
favorisent la progression des tumeurs.

Des découvertes récentes ont révélé que les lymphocytes Treg ne forment pas une
population homogene et different selon les tissus infiltrés. Plusieurs sous-populations de
Treg ont ainsi été isolées chez I'lhomme et la souris. Leurs réles respectifs ne sont encore que
partiellement établis.



Notre objectif général est d'améliorer notre connaissance de la biologie des lymphocytes
Treg. En particulier, les projets développés au laboratoire visent a :

(1) mieux comprendre le role d’une sous-population de lymphocytes Treg dans le
développement d’'une maladie auto-immune : la sclérose en plaque

(2) identifier le role joué par les lymphocytes Treg présents dans lintestin dans la
prévention de I'inflammation intestinale et le développement de tumeurs colo-rectales

(3) identifier les genes impliqués dans la « spécialisation de fonction » des lymphocytes
Treg

2. Métabolisme cellulaire et prolifération des lymphocytes T en réponse a des signaux de
lymphopénie

Un épisode de lymphopénie (diminution drastique du nombre de lymphocyte) peut
s’observer lors d’infections sévéres ou de traitements chimio-thérapeutiques. Un processus,
gualifié de prolifération homéostatique, se met alors en place et promeut la prolifération
des lymphocytes périphériques résiduels. Cette prolifération est régulée, entre-autres, par la
disponibilité de la cytokine IL-7 et mene a la différenciation des lymphocytes T en cellules
effectrices / mémoire. La prolifération homéostatique peut augmenter l'efficacité des
immunothérapies anti-cancéreuses ou, au contraire, avoir des conséquences déléteres pour
I’organisme (réaction du greffon contre I’h6te, auto-immunité).

L’AMP-activated kinase (AMPK) est un régulateur essentiel du métabolisme cellulaire et des
données récentes suggerent que des changements métaboliques sont étroitement liés a la
différenciation des lymphocytes T mémoires. Nos résultats montrent que ’AMPK favorise la
prolifération homéostatique des LT, I'acquisition de fonctions effectrices et augmente la
sévérité des réactions du greffon contre I’'h6te. Nous avons également développé un modele
de prolifération homéostatique in vitro qui nous permet de générer des cellules de type
« effecteur » ou « mémoire » auxquelles sont associés des changements métaboliques
(activation des mitochondries) qui dépendent de ’AMPK.

Le but de notre projet est :

(1) identifier les mécanismes moléculaires par lesquels I"’AMPK contréle les
changements métaboliques des lymphocytes T effecteurs / mémoire in vitro

(2) valider I'impact de ces changements métaboliques dans des modeles précliniques
impliquant une prolifération homéostatique (transfert de lymphocytes T effecteurs
dirigés contre des cellules tumorales, maladie du greffon contre I’hote)

3. Etude d’'un modeéle murin d’obésité

L'obésité, ainsi que le diabete auquel elle peut mener, sont associés a une réponse
inflammatoire chronique de bas grade. Au sein du tissu adipeux, cette réponse



inflammatoire se traduit par une perte de la réponse anti-inflammatoire de type Th2 au

profit d’une réponse inflammatoire de type Thl. Cependant, les mécanismes moléculaires a

la base de ce changement dans la réponse immunitaire ne sont que peu compris. Le but de

notre projet est d’identifier les facteurs responsables de cet infléchissement de la réponse

Th2. Nos observations récentes suggerent que l'activation des récepteurs PD-1 et CD27

exerce un rdle critique dans la régulation de la réponse inflammatoire chez les individus

obeses. Nous proposons des lors d’investiguer la fonction biologique des récepteurs PD-1 et

CD27 dans le contexte de I|'obésité et de caractériser les mécanismes cellulaires et

moléculaires responsables de la prise de poids.
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