6. PORES MICROSCOPIQUES ouverts par
diverses protéines. L’hémolysine alpha forme
généralement des pores de deux nanomeétres
de diamétre, mais certains atteignent six
nanomeétres (a). La streptolysine O forme
des pores dont le diametre dépasse 30 nano-
metres (b).

encapsulées, protégées des attaques
du systéme immunitaire par leur enve-
loppe. Une fois les enzymes conduites
sur le site choisi, elles détruiraient les
substances toxiques qui s’accumulent
chez les personnes ayant des maladies
génétiques, par exemple la phénylcé-
tonurie (I’organisme ne métabolise pas
correctement I'acide aminé phénylala-
nine, et les cellules nerveuses peuvent
parfois étre endommagées).

Des cellules encapsulées permet-
traient d’administrer, par exemple, de
I'insuline & des personnes ayant un dia-
béte insulino-dépendant. L’encapsula-
tion de médicaments, d’enzymes ou de
cellules dans des membranes portant
des pores artificiels offrirait un moyen
de contrdler le site, le moment de I'ad-
ministration des médicaments et ladose
administrée. On tente de modifier géné-
tiqguement d’autres protéines bacté-
riennes formant des pores, notamment
lastreptolysine O, pour obtenir des pro-
priétés différentes.

Nous essayons aussi d’insérer des
activateurs et des commutateurs dans
des pores (des polypeptides dérivés de
structures naturelles), selon la méthode
mise au point par Maurice Montal et
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ses collegues de I’'Université de San
Diego. Des protéines fondées sur I’hé-
molysine alpha pourraient, par
exemple, servir d’agents antimicro-
biens si elles pergaient sélectivement
des trous dans les membranes externes
des micro-organismes pathogéenes.

Diverses modifications de I’hémo-
lysine alpha par génie génétique sont
envisageables. Nous essayons d’amé-
liorer la stabilité mécanique et ther-
mique des pores de I’'hémolysine alpha,
utilisés comme biocapteurs. D’autres
équipes cherchent comment réduire
I'immunogénicité de la protéine (c’est-
a-dire diminuer sa capacité a activer
le systeme immunitaire), pour de poten-
tielles applications pharmacologiques.

Sinous arrivons arelever ces défis,
cette technique offrira encore d’autres
possibilités. Les protéines perforantes
pourraient servir de composants
conducteurs dans des dispositifs élec-
troniques moléculaires. Bien que ces
protéines soient relativement grandes
par rapport aux composants utilisés
dans ce type de dispositifs électro-
niques, elles ont des propriétés inté-
ressantes, notamment la capacité de
reconnaitre d’autres molécules, ce que
des matériaux inorganiques ne peu-
vent faire. On pourrait méme conce-
voir des membranes sélectives qui ne
laisseraient passer que certaines molé-
cules et serviraient de filtres pour la
purification de substances telles que
les médicaments, le sang ou les eaux
contaminées. Le champ d’application
des protéines formant des pores est
tout juste entrouvert.

Hagan BAYLEY, professeur de chimie
et de biochimie, dirige le département
de biochimie médicale et de géné-
tique de I'Université du Texas.
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Les vaccIns

RINO RAPPUOLI = SERGIO ABRIGNANI = GUIDO GRANDI

Grace au génie génétique, le champ de la vaccination préventive a été étendu
a I'immunothérapie des cancers, des infections chroniques,
des maladies auto-immunes et des allergies.

a lutte entre I’homme et la mala-
die est passée par une premiére
phase, ou les maladies tradui-
saient les volontés divines. Pour
guérir, il fallait circonvenir les divini-
tés immortelles par le truchement des
sorciers et autres grands prétres.

Dans une deuxiéme période, qui a
commencé au Ve siécle avant notre
ere avec Hippocrate, les scientifiques
ont pris le pas sur les magiciens et
étudié les mécanismes des maladies :
I'identification des symptdmes a per-
mis la recherche de traitements. Ce dia-
gnostic de I'affection reste cependant
fataliste : dans cette vision, I’lhomme
ne peut éviter lamaladie, et son savoir
s’attache uniqguement au soin des mala-
dies déclarées.

La troisieme période sera celle de
la médecine du futur ou la préven-
tion éviteraa I’'hnomme certaines mala-
dies. Les vaccins et les substances
stimulant le systéme immunitaire
seront des outils thérapeutiques puis-
sants et économiques qui joueront un
role primordial.

Notre organisme est perpétuelle-
ment agressé par les parasites, les
bactéries et les virus. La tache du sys-
téeme immunitaire est d’identifier ces
agresseurs et de déclencher une réac-
tion capable de les éliminer. Les trois
mécanismes de réaction de I’organisme
sont représentés sur la figure 1.

Notre systéme immunitaire est
remarquable : aprés avoir éliminé I'en-
vahisseur, comme c’est (fort heureu-
sement) souvent le cas, il garde une
mémoire de I'agent infectieux : ainsi
notre corps sait reconnaitre et peut pré-
venir les futures attagues du méme
agent. Les éléments clefs de lamémoire
immunitaire sont des lymphocytes T
qui survivent longtemps (parfois toute
la vie de I'individu). Lorsqu’ils ren-
contrent les micro-organismes infec-

tieux dont ils sont spécifiques, ces lym-
phocytes T stimulent les lymphocytes B
qui produisent des anticorps et acti-
vent les précurseurs des lymphocytes T
cytotoxiques, qui détruisent les cellules
infectées.

Le principe de la vaccination appa-
rait clairement. Elle nous expose a
un «matériel biologique» qui imite
I’agent infectieux, de sorte que le
systéeme immunitaire organise la résis-
tance. Pour vacciner contre un agent
pathogéne, on inocule dans I’'orga-
nisme soit un agent tué, soit un agent
vivant incapable de déclencher la
maladie, soit un fragment purifié de
I’agent.

Qu’est-ce qu’un vaccin?

En 430 ans avant notre ere, Thucydide
a décrit des personnes qui étaient
devenues résistantes a une maladie :
lors d’une épidémie a Athénes (peut-
étre de fievre typhoide), les personnes
qui avaient survécu a I’infection pou-
vaient soigner les malades sans crainte
de rechuter. Les pratiques visant a
conférer artificiellement une immu-
nité sont également trés anciennes. En
590, en Asie, on a rapporté des tenta-
tives de «vaccination» de personnes
saines contre lavariole ; on leur injec-
tait des sécrétions prélevées, chez un
malade, sur une lésion, pour les
rendre résistantes a des expositions
ultérieures et éviter qu’elles ne
contractent cette maladie mortelle. 1l
s’agit vraisemblablement d’une pra-
tique tres ancienne.

Au Moyen Age, cette pratique s’est
répandue vers I’Europe. La vaccina-
tion présentait des risques puisque
quatre pour cent des personnes vac-
cinées étaient contaminées et mou-
raient. En 1796, le médecin anglais
Jenner, décida d’utiliser un matériel

moins dangereux dérivé de lésions
bovines pour vacciner un gargon
contre la variole : ce dernier fut pro-
tégé lors des expositions ultérieures
alamaladie. L’explication scientifique
de la vaccination ne vint qu’un siécle
plus tard, lorsqu’on découvrit que
les maladies infectieuses sont provo-
guées par des micro-organismes, et
lorsque Pasteur utilisa le virus inac-
tivé de la rage pour vacciner ses
patients. En 1977, grace aux efforts
coordonnés par I’Organisation mon-
diale de la santé, la vaccination avait
complétement éradiqué le virus de la
variole.

Cependant, les maladies infec-
tieuses représentent encore la prin-
cipale cause de mortalité dans le
monde, et, aprés avoir régressé au
cours du xXx® siecle, le taux de la
mortalité due a ces maladies aug-
mente & nouveau. Des maladies émer-
gentes telles que le SIDA, I’hépatite C,
la maladie de Lyme, ou les fievres
hémorragiques s’ajoutent aux mala-
dies anciennes que I’on pensait mai-
triser, telle la tuberculose. De surcroft,
le développement de la résistance aux
médicaments antimicrobiens consti-
tue une menace.

Aussi, dans les années 1980, I'in-
dustrie biomédicale décida d’investir
dans la recherche de vaccins, en s’ap-
puyant sur les nouveaux outils de la
biologie moléculaire et sur une
meilleure compréhension du fonc-
tionnement du systéeme immunitaire.
A la suite de cet effort, quelques vac-
cins ont été mis sur le marché, notam-
ment contre I’hépatite B et contre la
coqueluche.

En 1976, M. Hilleman et ses col-
legues de la Société Merck montrérent
gue I'injection d’antigénes purifiés
extraits du plasma de personnes infec-
tées par le virus de I’hépatite B pro-
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tége les animaux contre le virus. Le
vaccin était efficace, mais ne pouvait
étre produit en quantité suffisante
en raison du faible nombre de don-
neurs : pour le fabriquer en masse, il
fallutcloner le génome du viruset I'in-
troduire dans des levures pour qu’elles
I’expriment et produisent I’'antigéne.
L’antigéne de surface du virus, iden-
tique a celui que I’on extrait du sang
des personnes atteintes de I’hépatite B,
était produit en grande quantité.
Aujourd’hui, des millions de per-
sonnes sont vaccinées dans le monde,
et I’hépatite B ainsi que les maladies
du foie et les cancers associés devraient
finir par disparaitre.

Neécessaire vaccination

Un ancien vaccin contre la coqueluche
abase de bactéries entiéres tuées avait
été mis au point dans les années 1940.
Ce vaccin était trés efficace, mais ses
effets secondaires notables en inter-
disaient I'utilisation chez les adoles-
cents ; ceux-ci continuaient a disséminer
I’agent infectieux et la maladie se
transmettait toujours. On
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1. LAPRODUCTION D’ANTICORPS, les
mécanismes inflammatoires et les méca-
nismes cytotoxiques sont assurés par le sys-

téme immunitaire. L’antigéne est d’abord absorbé

découvrit alors que la toxine pertussis
était le principal antigene protecteur,
mais pour I'utiliser comme vaccin,
on devait éliminer ses propriétés
toxiques.

Comment procéder? Dans les
années 1970, J. Pappenheimer etJ. Mur-
phy, de I’'Université Harvard, avaient
montré qu’un géne codant latoxine de
la diphtérie pouvait étre modifié par
mutation aléatoire ; il produisait alors
une molécule, qui avait les mémes pro-
priétésimmunologiques que la toxine,
mais qui n’en avait plus les proprié-
tés déléteres.

Nous avons décidé d’utiliser la
méme approche pour le gene de la
toxine de Bordetella pertussis, a une dif-
férence prés : au lieu
d’introduire dans le 4

=)=
Ik
g |
AL
LYMPHOCYTE T
EFFECTEUR
z
)
'—
<
o
=
u.|
o
, — /
W e g
1§ a I
- & > e B
. it

INTERLEUKINE 2

par une cellule présentatrice d’antigéne qui en expose
des fragments a sa surface ; ces fragments sont asso- T |

ciés a des molécules du complexe majeur d’histocompati- u

bilité de classe 1. Le complexe antigéne-molécule du complexe

majeur d’histocompatibilité est reconnu par des lymphocytes T -

auxiliaires, qui proliferent des qu’ils reconnaissent leur antigéne o

spécifique et produisent des cytokines. Selon la nature de ces cyto-
kines, les lymphocytes T activés déclenchent I’'un des trois méca-

nismes suivants : la production d’anticorps par les lymphocytes B, L)
I’activation des neutrophiles ou des éosinophiles responsables des

mécanismes inflammatoires, ou la multiplication des lymphocytes T cyto-

toxiques. Dans le cas de la production de ces lymphocytes, les anti-

PROLIFERATION ET
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génome une mutation aléatoire, nous
avons identifié les acides aminés
susceptibles de jouer un r6le dans la
toxicité. Nous avons cloné le géne de
la toxine de Bordetella pertussis, et,
aprés avoir analysé les relations entre
la structure et la fonction de la molé-
cule, nous avons sélectionné deux
acides aminés & modifier. Le succés
fut complet : la toxine ainsi obtenue
n’était pas toxique et son immuno-
génicité était dix fois supérieure a celle
de la toxine détoxifiée par les
méthodes classiques.

Le premier vaccin fabriqué par
hémisynthese date de 1996 : il est fabri-
qgué par une liaison artificielle entre
une molécule de polysaccharide (un
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PRODUCTION DE
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DIFFERENCIATION

DES MACROPHAGES

INFLAMMATION

DES LYMPHOCYTES T
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génes doivent étre présentés par les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe I. Les complexes antigéne-complexe o %
majeur d’histocompatibilité de classe I sont reconnus par les cellules pré- i
curseurs des lymphocytes T cytotoxiques, lesquelles évoluent en cellules T
tueuses qui éliminent sélectivement les cellules infectées.

Laura Caleca
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sucre) et une protéine. De nombreuses
bactéries infectieuses sont entourées
d’une enveloppe composée de poly-
saccharides, et une vaccination par des
polysaccharides purifiés a une action
protectrice. Les vaccins polysacchari-
digues contre le pneumocoque sont
disponibles depuis plusieurs décen-
nies, tandis que ceux contre les ménin-
gocoques ont commencé a étre utilisés
dans les années 1970 pour la vaccina-

tion des adultes au cours des épidé-
mies. Toutefois, ces vaccins convien-
nent mal a une prévention a grande
échelle et ils ne sont pas adaptés aux
jeunes enfants, la principale cible de
ces infections.

Ceci tient au fait que les lympho-
cytes T auxiliaires reconnaissent tres
mal les polysaccharides, lesquels
déclenchent seulement une réaction
immune partielle et bréve chez I'adulte,
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2. LES LYMPHOCYTES T aident les lym-
phocytes B a produire des anticorps. L’an-
tigéne est absorbé par des cellules
présentatrices d’antigénes profession-
nelles qui le dégradent en peptides et
qui présentent les fragments a leur sur-
face. Ces fragments s’associent a des
molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe Il et activent les
lymphocytes T auxiliaires. Ces signaux
(la présentation de I’antigene et I’acti-
vation des lymphocytes T auxiliaires)
déclenchent la prolifération des lym-
phocytes B qui se différencient en cel-
lules plasmatiques lesquelles produisent
les anticorps.

et I’'organisme n’en conserve aucune
mémoire immunitaire.

Pour tourner cette difficulté, nous
avons couplé le polysaccharide a une
protéine (de la diphtérie ou du téta-
nos) que les lymphocytes T recon-
naissent. Dés le début de son
utilisation, le premier vaccin de ce type
mis au point contre Hemo-
philus influenze, un agent responsable
de la méningite chez les nourrissons,
permit I’éradication de la maladie (et
de la bactérie) dans tous les pays ou
le vaccin fut utilisé.

Plusieurs vaccins construits sur le
méme principe ont été élaborés contre
Menigococcus A et C, Pneumococcus et
Salmonella typhi. lls sont tous trés effi-
caces, et devraient permettre de mai-
triser les maladies que déclenchent ces
micro-organismes infectieux.

Une meilleure connaissance du
génome des agents infectieux per-
mettra une multiplication des vaccins.
Au cours des années 1970, on igno-
rait comment séquencer un gene. Au
cours des années 1980, c’est devenu
possible, mais il fallait une année pour
séquencer un géne d’environ 2 000
paires de bases. Aujourd’hui, un
génome bactérien complet, contenant
trois millions de paires de bases, peut
étre séquencé en moins de six mois,
et toutes les protéines — qui sont des
vaccins potentiels — sont enregistrées
dans des banques de données infor-
matiques. En utilisant des algorithmes
appropriés, on sélectionne les molé-
cules les plus prometteuses en
guelques heures.

Les vaccins du futur

Aujourd’hui, a quelques exceptions
pres, les vaccins sont administrés
par injection intramusculaire (la pro-
portion pour les autres médicaments
ne dépasse pas 15 pour cent). D’autres
modes d’administration sontal’étude :
par voie orale, par I'intermédiaire de
la peau ou des muqueuses.
L’application des vaccins direc-
tement sur les muqueuses stimule une
réaction immune locale, qui n’est
généralement pas déclenchée par
les vaccins systémiques. Les
muqueuses sont souvent les pre-
miéres barriéres rencontrées par les
agents pathogénes au cours d’une
infection. La surface totale des
mugueuses de I’organisme humain
couvre 400 metres carrés, I’aire d’un
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court de tennis. Pour combattre les
agents infectieux avant qu’ils ne péne-
trent dans I’organisme, le systeme
immunitaire dispose d’armes locali-
sées dans les muqueuses : des anti-
corps particuliers (des IgA au lieu des
IgG) et des lymphocytes T spécifiques
des muqueuses.

Les vaccins appliqués sur les
mugqueuses nécessitent I’utilisation
d’adjuvants spéciaux. En effet, les
mugueuses sont constamment expo-
sées a des millions de substances
non pathogénes (lors de I’absorption
des aliments ou des boissons, lors de
la respiration, lors des contacts, etc.),
gu’elles ont appris a négliger. Pour
gu’elles activent le systeme immuni-
taire, les substances vaccinantes doi-
vent étre présentées par des adjuvants
reconnus comme spécifiques des
agents pathogénes, et atteindre des
cellules particulieres des muqueuses
(les cellules M) qui présentent les
éléments environnants au systéme
immunitaire. On ignore encore com-
ment les muqueuses reconnaissent les
molécules dangereuses ou patho-
génes, mais on a identifié des molé-
cules qui stimulent le systéeme
immunitaire.

Cesont, par exemple, latoxine du
choléra et la toxine sensible & la cha-
leur d’Escherichia coli. Lorsqu’elles
sont administrées par voie orale ou
intranasale, elles déclenchent une
réaction immune puissante des
muqueuses, dirigée contre elles-
mémes et contre les molécules admi-
nistrées simultanément. Nous avons
essayé d'éliminer les propriétés
toxiques de ces molécules sans dimi-
nuer leur pouvoir immunogéene. Nous
avons effectivement trouvé des
mutants de la toxine du choléra et
de la toxine d’Escherichia coli, qui
n’étaient plus toxiques, mais qui conti-
nuaient & stimuler le systeme immu-
nitaire des muqueuses. En 1995, en
collaboration avec G. Dugan, a
Londres, nous avons tenté d’immu-
niser des souris contre le tétanos en
utilisant un spray nasal : nous avons
ajouté quelques microgrammes de
la toxine d’Escherichia coli détoxifiée
par mutation (servant d’adjuvant) a
une préparation de toxine du tétanos
chimiquement détoxifiée. Nous avons
administré ce cocktail dans les cavi-
tés nasales de souris. Quelques
semaines aprés I'immunisation, nous
avons injecté aux souris vaccinées une

© POUR LA SCIENCE - N° 241 NOVEMBRE 1997

quantité de toxine active du tétanos
suffisante pour tuer dix souris. Les
souris vaccinées étaient totalement
protégées et ont parfaitement survécu
a la toxine.

Le développementet lafabrication
de vaccins classiques ou recombinés
nécessitent des techniques élaborées,
telles que la culture des agents infec-
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tieux a grande échelle, leur inactiva-
tion, la purification des protéines (sou-
vent instables) et finalement leur
formulation en vaccin. Dans certains
cas, les agents infectieux sont difficiles,
voire impossibles, a cultiver.

Une découverte récente pourrait
bouleverser la fabrication des vaccins.
Des chercheurs des sociétés améri-
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Avec |'autorisation de Giorgio Corsi/ Nature Medicine, 3, n° 4, 1987, p. 274

caines Merck et Vical ont inséré dans
un plasmide bactérien (le génome des
bactéries est sous forme d’un anneau
nommeé plasmide) le gene codant la
nucléoprotéine (NP) du virus A de la
grippe, ainsi que des facteurs de régu-
lation de la transcription et de la tra-
duction du géne. Lorsque le plasmide
aété injecté ades souris par voie intra-
musculaire, il a déclenché une réac-
tion immune contre NP, ce qui indique
gue I’ADN a pénétré dans les cellules
ets’y estexprimé. De surcrofit, les sou-
ris immunisées avec I’ADN de la
nucléoprotéine ont survécu a une
contamination par le virus de lagrippe.

Vaccination par I’ADN

En d’autres termes, les effets protec-
teurs dus a une vaccination avec des
virus tués ou atténués semblent repro-
duits par la simple administration de
I’ADN codant un antigéne spécifique
du virus.

Comme c’est souvent le cas en
recherche, des résultats sur le pouvoir
immunogene d’ADN injecté ont été
publiés il y a longtemps, mais ils
n’avaient pas attiré I’attention des

preS1
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autres biologistes. Dés 1960, Y. Ito avait
publié un article ou il décrivait qu’il
avait déclenché I'apparition de papil-
lomes (des tumeurs de la peau) chez
des lapins par injection d’acides
nucléiques extraits du papillomavi-
rus de lapin. C’est seulement 30 ans
plus tard que J. Wolff et ses collegues
de I’'Université du Wisconsin obser-
vérent que I’injection de plasmides
contenant le gene de la béta galacto-
sidase déclenchait I’expression de I'en-
zyme dans les muscles. L’activité
enzymatique persistait pendant plus
de 60 jours aprés I'injection. En 1992,
D. Tang et ses collégues de I'Univer-
sité du Texas montraient, pour la
premiére fois, que, d’une part, le géne
étudié s’exprimait aprés I’injection
intramusculaire du plasmide, mais
que, d’autre part, I'expression était
suffisante pour déclencher une réac-
tion immune. Ainsi, I'injection d’un
plasmide contenant le géne de I’hor-
mone de croissance humaine contrélé
soit par le promoteur de la lactine béta
humaine, soit par le promoteur du
cytomégalovirus, déclenche la pro-
duction d’anticorps anti-hormone
de croissance, détectés dans le sang
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4. DEUX VACCINS recom-
binés : on a représenté
schématiquement une
particule du virus de I’hé-
patite B et des particules
recombinées portant I'an-
tigéne de surface du virus
et produites par la
levure (@), ainsi que la
région catalytique de la
toxine Bordetella per-
tussis (b). On aremplacé
les deux résidus Arg et
Glu par mutagenése diri-
gée afin d’obtenir une
molécule qui n’est plus
toxique, mais qui reste
capable d’activer le sys-
téme immunitaire.

des souris immunisées. De plus, des
injections ultérieures d’ADN renfor-
cent I'activation du systéme immu-
nitaire, comme cela se produit avec
des injections répétées de protéines
(les rappels). Enfin, la réaction
immune déclenchée par I’injection
d’un plasmide contenant la nucléo-
protéine du virus A de la grippe pro-
tége contre toute contamination
ultérieure, démontrant ainsi le pou-
voir vaccinant de I’ADN des plasmides.

La découverte des biologistes des
Sociétés Merck et Vical, publiée en 1993,
a stimulé les recherches sur les méca-
nismes cellulaires et immunitaires de
la vaccination par I’ADN.

Comment fonctionne I'immunisa-
tion par I’ADN? Une fois injecté, le plas-
mide traverse lamembrane des cellules
musculaires et des cellules du systéeme
immunitaire, et atteint leur noyau. Le
plasmide ne peut ni se répliquer, a
cause de I’absence de signaux de répli-
cation, ni s’intégrer dans les chromo-
somes de [I'hote, car [I’ADN
chromosomique et I’ADN du plasmide
sont trop différents. Toutefois, comme
il dispose des signaux de régulation
appropriés, le géne codant I'antigéne
est transcrit en ARN messager et,
ensuite, traduit en protéine avec une
efficacité suffisante pour activer le sys-
téme immunitaire.

D’un point de vue industriel, la
vaccination par I’ADN simplifierait les
procédés de fabrication des vaccins.
Les laboratoires pharmaceutiques
n’auraient plus a préparer ni a puri-
fier les antigénes utilisés dans la for-
mulation des vaccins (étapes longues,
complexes et colteuses) ; ils se conten-
teraient de construire et de purifier les
plasmides. De surcroft, I'immunisa-
tion par I’ADN devrait étre plus effi-
cace pour déclencher les réactions
immunitaires et pour lutter contre
les maladies infectieuses contre les-
quelles on ne dispose pas de vaccin
classique.

Les antigénes vaccinaux ou les
micro-organismes tués pénetrent dans
les cellules par phagocytose ou par
endocytose, et ils sont présentés par
les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe 11, ce qui
permet d’activer les lymphocytes T
auxiliaires qui, a leur tour, stimulent
la production d’anticorps et les réac-
tions inflammatoires. Au contraire,
dans le cas des vaccins a ADN, les anti-
génes peuvent étre présentés par les
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molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe | ou de
classe I1 : ils sont susceptibles de
déclencher toutes les réactions effec-
trices du systéme immunitaire (la pro-
duction d’anticorps, I'inflammation
et I’activation des lymphocytes T cyto-
toxiques).

Des vaccins préventifs
aux vaccins thérapeutiques

Diverses études sur I'immunisation
par de I’ADN d’agents infectieux sont
en cours, mais la faisabilité de la tech-
nique a été clairement démontrée
sur I’animal. Toutefois, les applica-
tions cliniques de cette méthode res-
tent hypothétiques, notamment parce
que I’'on ignore encore comment admi-
nistrer efficacement I’ADN pour
déclencher une réaction immuni-
taire notable chez le singe. Il nous fau-
dra préciser les mécanismes de capture
de I’ADN in vivo, et le role des diffé-

rents types de cellules modifiées dans
le déclenchement d’une réaction
immune efficace.

Heureusement, on a obtenu
récemment des données intéressantes
sur le chimpanzé que I’on a réussi a
immuniser avec de I’ADN contre le
virus de I’hépatite B et contre le VIH ;
des essais sur des volontaires sont
déja en cours ou vont bientdt com-
mencer avec des vaccins contre le
virus de la grippe, contre le VIH et
contre le paludisme. Nous saurons
alors si la vaccination par I’ADN pas-
serabientdt de la liste des «<méthodes
potentiellement utiles» a celle, plus
courte mais privilégiée, des «<méthodes
socialement et économiquement inté-
ressantes».

Les vaccins préviennent les mala-
dies, mais peuvent-ils aussi les soi-
gner? Peut-on enseigner a notre
systéeme immunitaire, par la vacci-
nation, a lutter contre les maladies
qui résistent aux traitements clas-

THERAPIE GENIQUE ET VACCINS

siques? Ce pourrait étre le cas des
infections chroniques, des tumeurs et
des maladies résultant d’anomalies
des réactions immunes, par exemple
les maladies auto-immunes et les
allergies.

Le systeme immunitaire peut
déclencher une réaction contre une
maladie qui, par elle-méme, n’active
pas les mécanismes de défense. C’est,
par exemple, le cas des tumeurs.

Bien que la plupart des tumeurs
soientantigéniques, c’est-a-dire qu’elles
expriment des molécules que le sys-
téme immunitaire devrait reconnaitre,
trés peu sont immunogénes : elles ne
déclenchent pas de réaction immune,
de sorte que le systéme immunitaire
n’endigue pas la croissance des
tumeurs. Pour vacciner contre les
tumeurs, on a tenté deux stratégies.
Dans la premiére, on identifie les anti-
geénes associés aux tumeurs en espé-
rant pouvoir déclencher une réaction
contre ces antigenes. L’autre méthode
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5. LA PRODUCTION DES ANTICORPS contre des
polysaccharides (des sucres) qui, normalement, (a)
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ne déclenchent pas de réaction immune est opti-

misée quand on établit une liaison covalente entre Ny
le polysaccharide et une protéine vecteur (b). La
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molécule conjuguée est traitée par les cellules

W
présentatrices d’antigénes qui présentent les frag- _,”. \
ments d’antigénes aux lymphocytes T auxiliaires. -i‘-

Ces lymphocytes T activent les lymphocytes B qui
ont été alertés par la liaison du sucre a des immu-

noglobulines de surface spécifiques.

© POUR LA SCIENCE - N° 241 NOVEMBRE 1997

PROLIFERATION DES LYMPHOCYTES B,
DIFFERENCIATION ET PRODUCTION
D’ANTICORPS

CELLULE
PRESENTATRICE
D'ANTIGENES

LYMPHOCYTE T
AUXILIAIRE NAIF

Laura Caleca



consiste a rendre les tumeurs plus
immunogeénes pour le systeme immu-
nitaire, par exemple en déclenchant une
inflammation sur le site de la tumeur,
ou en fournissant aux lymphocytes T
les molécules co-stimulantes dont ils
manquent.

Aujourd’hui, des vaccins théra-
peutiques sont en cours d’essais cli-
niques pour lutter contre le mélanome.

La situation est différente pour cer-
taines infections chroniques, notam-
ment I’hépatite B. Le systéme immu-
nitaire est activé, mais insuffisamment
pour vaincre I'infection. Pire encore,
dans le cas de I’hépatite B, le systeme
immunitaire, activé par le virus, est lui-
méme responsable de la maladie chro-
nique, car les lymphocytes T qui tentent
d’éliminer le virus finissent par endom-
mager une quantité excessive de cel-
lules hépatiques.

Un vaccin thérapeutique «apprend»
au systéme immunitaire a réagir cor-
rectement contre I’agent infectieux.
Dans le cas de I'hépatite B, par exemple,
on cherche a déclencher la production
d’anticorps neutralisants et a éviter I’ac-
tivation des lymphocytes T cyto-
toxiques, responsables de la maladie
hépatique.

Des vaccins thérapeutiques des-
tinés a lutter contre diverses maladies
chroniques sont en cours de mise au
point : des vaccins contre I’herpés
génital, le virus de I’hépatite B et celui
de I’hépatite c, les papillomavirus,
Helicobacter pylori (responsable de gas-
trites et d’ulcéres gastriques et duo-
dénaux) et le VIH. La plupart de ces
agents infectieux participent a I'ap-
parition de tumeurs dans les organes
infectés : le virus de I’hépatite C est
responsable de tumeurs du foie, Heli-
cobacter pylori, de tumeurs de I’esto-
mac, le papillomavirus de cancers
du col et le virus herpétique HSV 2
de cancers de I'utérus. Jusqu’a pré-
sent, nous avons assimilé I'immuni-
sation au déclenchement d’une
réaction immune.

Dans le cas des maladies auto-
immunes ou des allergies, il s’agitau
contraire d’inhiber une réaction
immune nocive. On pourrait vrai-
semblablement renverser le cours des
maladies auto-immunes en suppri-
mant les cellules pathogénes, géné-
ralement des lymphocytes T CD,*
auxiliaires ou des lymphocytes T CD,*
cytotoxiques, ou en modifiant leur
action. On suppose qu’en inhibant les

N
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6. LA VACCINATION PAR L’ADN pourrait déclencher une réaction immune puissante et effi-
cace. L’ADN des plasmides pénétre dans les cellules et le géne codant I’antigéne voulu s’ex-

prime. L’antigene emprunte alors deux voies :

il peut étre sécrété et déclencher

directement la production d’anticorps (a droite). Il peut aussi étre traité dans la cellule
modifiée : les fragments antigéniques sont présentés a la surface de la cellule par les molé-
cules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, stimulant ainsi les lympho-

cytes T cytotoxiques (a gauche).

Iymphocytes auxiliaires TH,, qui par-
ticipent aux réactions cytotoxiques et
al’inflammation locale, et en activant
les lymphocytes TH,, qui stimulent
notamment la production d’anticorps,
on réduirait I'inflammation chronique
qui accompagne les maladies auto-
immunes. Inversement, dans le cas
des maladies allergiques, on pourrait
favoriser les cellules TH, au détriment
des cellules TH, qui stimulent les
mécanismes de I’allergie.

En conclusion, la vaccination n’est
plus aujourd’hui seulement préven-
tive. C’est plutét un moyen de déclen-
cher des réactions immunitaires,
gu’elles servent a prévenir une infec-
tion ou a modifier le cours d’une mala-
die déja établie.

La vaccination doit procurer une
immunité protectrice contre une mala-
die. Tandis que les médicaments soi-
gnent les maladies infectieuses quand
elles se produisent, les vaccins arment
I’'organisme contre les agents infec-
tieux. Le génie génétique nous per-
met d’envisager la mise au point de
nouveaux vaccins qui ne seront plus
une étape douloureuse de I’enfance,

mais des outils utiles de prévention
et de traitement, tout au long de la
vie. lls seront plus sdrs, plus efficaces,
et souvent administrés au niveau des
mugqueuses plutdt qu’injectés. lls
devraient permettre de traiter diverses
maladies infectieuses chroniques, des
cancers, des maladies auto-immunes
et des allergies.
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