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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :

Les patients souffrant de maladies auto-immunes ou de rejet de greffe doivent prendre a vie des médicaments immunosuppresseurs qui inhibent
compléetement, plutdt que rééquilibrent, le systeme immunitaire et provoquent de graves effets secondaires. Les lymphocytes T régulateurs
(Tregs) sont des régulateurs naturels essentiels du systeme immunitaire et les stratégies thérapeutiques actuelles visent a les amplifier
sélectivement. Cependant, on sait peu de choses sur leur développement, leur origine thymique ou périphérique, leur sélection, la contribution
du récepteur des lymphocytes T (TCR) dans la fonction cellulaire, I'importance et la flexibilité de leur spécificité antigénique, ainsi que les régles
de conception et de choix des peptides qui permettraient de les induire. L'identification de cibles antigéniques et de la séquence TCR associée
dans les Treg CD8+ présente un grand potentiel pour la thérapie cellulaire, I'ingénierie des lymphocytes T et le développement de thérapies par
des épitopes peptidiques pour traiter les patients atteints de maladies auto-immunes et les patients transplantés.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

La thérapie cellulaire est un processus long et colteux qui ne convient pas a de nombreux patients. Identifier des antigénes spécifiquement
reconnus par les Tregs permettrait de les amplifier sélectivement in vivo par une injection de courte durée et d’affranchir les patients des
médicaments immunosuppresseurs, avec une méthode plus simple et moins colteuse que la thérapie cellulaire.

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :

Ce projet vise a identifier une séquence d'acides aminés reconnue par les Tregs CD8+ et la séquence TCR spécifique associée dans le cadre
d'une transplantation. A 'aide d’un logiciel de prédiction, une bibliothéque de peptides pouvant étre présentés par des molécules HLA de classe |
prédominantes sera congue et synthétisée. Les peptides-MHC seront complexés et évalués pour leur reconnaissance spécifique par les Tregs.
L’apprétement des peptides par les APCs sera analysée. Les séguences communes entre les peptides reconnus par les Tregs seront identifiées.
De plus, des clones de Tregs spécifiques aux peptides seront générés par la culture des Tregs avec des APC syngéniques et la bibliothéque de
peptides, et leur répertoire TCR sera analysé. Un motif partagé entre les séquences TCR sera recherché.

Le potentiel thérapeutique tolérogéne du(des) peptide(s) identifié(s) sera étudié par son(leur) administration chez la souris humanisée adulte. La
fréquence des Tregs spécifiques du(des) peptide(s) identifié(s) sera corrélée aux réponses immunitaires chez 'Homme par I'analyse d’'une
cohorte de patients transplantés.

Compétences scientifiques et technigues requises par le candidat (2 lignes) :
Le candidat aura des compétences techniques en cytometrie en flux, culture cellulaire et d’expérimentation animale. Il aura des
connaissances en immunologie.
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