TRACCIA 3A

PROMIDISa: A T-cell receptor a signature associated with immunodeficiencies
caused by V(D)J recombination defects

The adaptive immune system is composed of B and T lymphocytes that express
immune receptors, immunoglobulins, and T-cell receptors (TCRs), respectively,
presenting a diversity allowing the subject to face any antigens.

This plasticity is ensured by V(D)J recombination, a somatic DNA rearrangement
process that results in the combinatorial association of previously dispersed V (D) J
gene segments, which form the immune recognition moiety of immunoglobulins and
TCRs.

Briefly, V(D)J recombination is initiated by lymphoid-specific factors encoded by
recombination-activating gene 1 (RAG1) and RAG?2 through introduction of a DNA
double-strand break at the border of the rearranging segments. The DNA double-
strand break is then processed and repaired by the ubiquitously expressed DNA repair
machinery of the cell based on the nonhomologous DNA end-joining pathway (see
Alt et al for a review).

Since the genes coding for RAG1/2 factors were cloned, generation of deficient
animal models and analyses of patients with severe combined immunodeficiency
(SCID) lacking T and B lymphocytes (T—B— natural killer [NK]+ SCID) clearly
established the absolute requirement of these factors and the V(D)J recombination
machinery as a whole for proper maturation of adaptive immune cells.

Nevertheless, a broad spectrum of immunodeficiencies was described subsequently
that was associated with hypomorphic mutations in RAG1/2 genes that spare some
V(D)J recombination activity (for a recent review, see Notarangelo et al).

The phenotype of these patients extends from the very severe Omenn syndrome
condition characterized by an oligoclonal expansion of activated T lymphocytes that
infiltrate the gut and skin to milder conditions, such as late-onset combined immunc
deficiency with granuloma and/or various autoimmune manifestations.

The clinical severity appears to be a function of RAG residual activity and hence
extension of TCR repertoire diversity in these patients.
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TRACCIA 3B

L’angiogenése

L’angiogenése correspond a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins au cours
du développement et chez I’adulte. Les mécanismes moléculaires et cellulaires de ce
processus sont piratés au cours de I’angiogenese tumorale, c’est-a-dire lors de la mise
en place d’une vascularisation dédiée & I’irrigation du tissu cancéreux.

Les étapes de I’angiogenése normale

A. Une concentration adéquate en VEGF (vascular endothelial growth factor) permet
I’expression du DLL4 (delta-like ligand 4) dans la cellule de front et [’activation de la
voie de signalisation impliquant son récepteur, Notch, dans les cellules de soutien. La
matrice extracellulaire est dégradée localement et les interactions péricytes-cellules
endothéliales sont modulées.

B. En réponse aux facteurs environnants, les jonctions endothéliales de la cellule de
front sont affaiblies, acquiérent un phénotype invasif et interagissent avec la matrice
extracellulaire. C. Les cellules
de soutien proliférent et permettent la croissance et la rencontre de deux
bourgeonnements vasculaires. Les processus de vacuolisation commencent.

D. Finalement, une nouvelle membrane basale est produite et les péricytes
nouvellement recrutés stabilisent les jonctions endothéliales.

Les mécanismes moléculaires de sélection de la cellule de front

Un gradient de VEGF (vascular endothelial growth factor) permet d’activer son
récepteur VEGF-R2 et d’induire la transcription de DLL4 (delta-like ligand 4) dans la
cellule de front. Ligand de Notch, DLL4 active cette voie de signalisation dans les
cellules de soutien & proximité, ce qui conduit a I’expression du récepteur VEGIF-R1
et & la répression de la transcription du géne codant le VEGIF-R2. Le VEGEF-RIT,
dépourvu d’activité transductionnelle, séquestre le VEGF libre et prévient |’activation
de VEGF-R2.

Les différents modes de formation des vaisseaux tumoraux

1.L’angiogenése par bourgeonnement qui dépend des gradients en VEGF conduisant
a la sélection d’une ou plusieurs cellules de front.

2. Le recrutement de novo de précurseurs endothéliaux issus de la moelle osseuse.

3. Le mimétisme vasculaire des cellules tumorales et I’incorporation directe de
vaisseaux sanguins.

4. La transdifférenciation endothéliale de cellules tumorales.

5. La séparation d’un vaisseau sanguin par intussusception qui conduit a
I’accroissement de la ramification des vaisseaux tumoraux. VEGF : vascular
endothelial growth factor.
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