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Répertoires immunitaires
Le répertoire immunitaire : mémoire des 
réponses passées. Facile d’accès mais 
complexe à interpréter. 
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1. Dupic et al., PLOS Comp. Bio (2019)
2. Sethna et al., PLOS Comp. Bio (2020)
3. Dupic et al., PLOS Gen. (2021)
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5. Spisak et al., eLife (2024)
6. Abbate et al., PNAS (2024)
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Au-delà des code-barres : mesurer les 
interactions entre protéines en haut-débit

Tite-Seq, méthode haut-débit 
et quantitative, 100’000 
protéines contre un ligand.

1. Moulana*, Dupic* et al., Nat. Comm. (2022)
2. Moulana*, Dupic* et al., eLife (2023)
3. Phillips et al., eLife (2021)
4. Phillips et al., eLife (2023)
5. Moulana et al., Trends Immunol. (2023)
+ Encadrement de 5 étudiant·e·s.
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Comprendre l’évolution 
des protéines sans arbre 
phylogénique. 

Paléontologie des protéines

Dernier 
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connu

Protéine 
d’intérêt
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Comprendre l’évolution 
des protéines sans arbre 
phylogénique. 

Stratégie combinatoriale : 
reconstruire tous les 
intermédiaires pour 
mesurer leurs affinités. 
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Mesure d’affinité de  
32 768 variants de la 
protéine spike1,2. 

Saut évolutif du variant

Deux mutations, neutres 
originellement, annulent 
l'effet négatif des 
mutations d’échappement 
aux anticorps.
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Paléontologie des protéines

Anticorps à 
spectre large

Anticorps 
naïf (ancêtre)

3. Phillips, …, Dupic, et al., eLife (2021)
4. Phillips, …, Dupic et al., eLife (2023)

2. Évolution d’anticorps à spectre large
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Évolution séquentielle et 
hiérarchique d’anticorps à 
spectre large contre la grippe3,4.

Paléontologie des protéines
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spectre large

Anticorps 
naïf (ancêtre)

3. Phillips, …, Dupic, et al., eLife (2021)
4. Phillips, …, Dupic et al., eLife (2023)

2. Évolution d’anticorps à spectre large
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Mesurer l’affinité à l’échelle du répertoire

Tite-Seq est précise, mature et abordable.

Précision 
comparable aux 
méthodes bas-
débit

5 cts / séquence

Starr et al., Nature, 2021
Greaney et al., Cell Host & Microbes, 2023
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Les lymphocytes B au sein des tumeurs (TIL-B)

L’immunothérapie : une révolution qui 
reste inefficace pour 80% des patients. 
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Les lymphocytes B au sein des tumeurs (TIL-B)

Adapté de Laumont et al., Nat. Rev. Cancer (2022)

Les TIL-B améliorent le pronostic 
et la réponse à l’immunothérapie

Que 
reconnaissent 
ces anticorps ?

L’immunothérapie : une révolution qui 
reste inefficace pour 80% des patients. 
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Seulement 70 paires antigènes 
tumoral - anticorps identifiées.

Laumont et al., Nat. Rev. Cancer (2022)

Le répertoire BCR tumoral public



  

34

Seulement 70 paires antigènes 
tumoral - anticorps identifiées.

Le répertoire intra-tumoral est 
public ⇒ réponse dirigée !
+ Le paysage antigénique n’est 
pas patient-spécifique.  

Laumont et al., Nat. Rev. Cancer (2022)

Le répertoire BCR tumoral public

Analyse préliminaire, non-publiée
Données issues des publications:
   Aran et al, Front. In Immunol., 2021
   McDaniel et al., Cancer Immunol Immunother, 2018
   Liu et al., Nat. Commun., 2024
   Shu et al., BiorXiV, 2023
   Ma et al., Science, 2024
   Ruffin et al., Nat. Commun., 2024 
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Seulement 70 paires antigènes 
tumoral - anticorps identifiées.

- Quels sont ces antigènes communs ?

- Peut on utiliser ces anticorps  comme 
biomarqueurs ?

Le répertoire intra-tumoral est 
public ⇒ réponse dirigée !
+ Le paysage antigénique n’est 
pas patient-spécifique.  

Laumont et al., Nat. Rev. Cancer (2022)

Le répertoire BCR tumoral public

Analyse préliminaire, non-publiée
Données issues des publications:
   Aran et al, Front. In Immunol., 2021
   McDaniel et al., Cancer Immunol Immunother, 2018
   Liu et al., Nat. Commun., 2024
   Shu et al., BiorXiV, 2023
   Ma et al., Science, 2024
   Ruffin et al., Nat. Commun., 2024 
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Quels antigènes reconnaissent les TIL-B ?

Données cellule 
unique existantes, 
cancer du poumon

Hao (2022)
Prazanowska (2023)
+ Données non publiées (Pioneer)
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Quels antigènes reconnaissent les TIL-B ?

Données cellule 
unique existantes, 
cancer du poumon

Identifier des lymphocytes B 
d’intérêt in-silico

Hao (2022)
Prazanowska (2023)
+ Données non publiées (Pioneer)

Identifier les récepteurs 
proches entre répertoires

Propriétés clonales 
& transcriptomiques 

Abbate, Dupic et al., PNAS 
(2024)

Comparaisons 
inter-patients

Clusters transcriptomiques 
pertinents. Lignées clonales 

de tailles importantes
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Quels antigènes reconnaissent les TIL-B ?

Mesurer la spécificité du 
répertoire d’anticorps in-vitro

×

Néoantigènes
(EGFR L858R, 
EML4-ALK...)

Antigènes du soi sur-
exprimés (MUC1, 

HER2...)
Librairies de 

peptides
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