a construction d'une image réaliste a par-

tir d'un environnement 3D nécessite de
reproduire les phénoménes physiques des inter-
actions entre la lumiére et les objets. La com-
préhension de chaque phénomeéne permet de
définir un modéle mathématique et d'en déduire
un algorithme pour le reproduire le plus fide-
lement possible. Avec cette méthodologie, on
peut non seulement comprendre certains méca-
nismes physiques, mais également les faire
« fonctionner » pour les reproduire et les
valider en les comparant a des mesures.

L'un des grands défis actuels concerne le
calcul de tous les échanges lumineux possibles
entre les objets eux-mémes alors qu'ils se dépla-
cent a 60 images par seconde. Les méthodes
actuelles en temps réel simplifient les calculs
pour permettre un affichage suffisamment
rapide, mais c'est au détriment de la qualité

Cependant, I'affichage lui-méme n’est
qu’une partie du processus de la synthése
d'images. La chaine compléte doit étre minu-
tieusement maitrisée, avec des difficultés de
mise en ceuvre pour chaque partie : la construc-
tion de la forme d'objets 3D complexes (les
outils de modélisation géométrique) ; I'anima-
tion pour les déplacer de facon réaliste : par
exemple, faire marcher, courir ou tomber un hu-
manoide est difficile a comprendre, concevoir
et programmer, de méme que les interactions
d'objets lorsqu'ils se heurtent, par exemple ;
la définition des matériaux utilisés, avec éven-
tuellement le placage de textures et les sources
lumineuses. Les calculs des interactions lumi-
neuses et |'affichage de I'image correspon-
dent a la derniére partie de ce processus.

Le jeu vidéo et le cinéma sont les applica-
tions les plus visibles de la synthese d'images,

de la simulation.

mais d'autres domaines bénéficient de ces tra-

vaux. Par exemple, les concepteurs dans les
domaines de I'automobile ou de I'aéronautique
exploitent ces outils pour obtenir des repré-
sentations 3D avant la construction effective.
La publicité audiovisuelle, les simulateurs de
conduite ou de vol, I'architecture, I'archéologie,
I'imagerie médicale constituent d'autres
exemples de recherches actives dans le monde.
Si certains chercheurs s'intéressent a repro-
duire le plus fidelement possible les phéno-
meénes naturels ou créent des photographies d'en-
vironnements réels avec les méthodes de rendu
abase d'images, d'autres proposent des systémes
alternatifs, par exemple destinés a produire un
affichage non pas photoréaliste, mais expressif,
avec des styles de dessin animé, des effets d'aqua-
relle, etc. Linformatique renouvelle alors les mé-
thodes de I'art pictural.
Daniel Meneveaux, Université de Poitiers,
Département Signal, image, communications

v’ SURLE WEB

http://www.afig.fr

http://www.siggraph.org/

http://www.presence-pc.com/
tests/raytracing-rasterisation-
23129/8/

http://graphics.ucsd.edu/~henrik/
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60 images par seconde, les réalisateurs
des films d’animation n’ont pas a se sou-
cier du temps nécessaire pour produire
unrendu descene 3D: les images sont cal-
culées a I'avance.

Il existe une autre alternative au lancer
de rayons : elle consiste a berner 1'obser-
vateur. Apres tout, la prochaine généra-
tion de jeux n’a peut-étre pas besoin d"un
éclairage et de réflexions d'une parfaite
exactitude physique, comme c’est le cas
actuellement. La communauté du gra-
phisme en temps réel a créé maintes
astuces pour produire de belles images.
Par exemple, NVIDIA diffuse une démons-
tration en temps réel ol un processeur gra-
phique produit I'effet de translucidité de
la peau humaine, c’est-a-dire montre la
diffusion de la lumiere a travers ce tissu.
Des techniques de filtrage intelligent peu-
vent aussi produire des images réalistes
difficiles a distinguer d'un affichage par
lancer de rayons.

Cependant, les approches reposant sur
des astuces ont leurs limites. Chacune est
en général tres spécialisée et tend a faire
mauvais ménage avec d’autres. Par
exemple, il faudrait un codage acrobatique
pour simuler un éclairage indirect sur un
visage humain avec une technique a effet
de translucidité. C’est cela quirend, au bout
ducompte, lelancer derayons si attrayant.

Il change facilement d’échelle en aug-
mentant le nombre d’instructions par
seconde, et on peut reproduire des effets
de lumiére complexes en tracant tout sim-
plement davantage de rayons.

Lors del'édition 2009 de la conférence
annuelle du SIGGRAPH (Special Interest
Group on Graphics and Interactive Tech-
niques), le rendez-vous majeur de la
recherche en informatique graphique, son
festival d’animation sur ordinateur a pré-
senté une nouvelle session « Rendu en
temps réel ». Parallelement aux ceuvres
« pré-rendues » (films d’animation), qui
constituaient le plat de résistance de la
conférence, les développeurs y réalisaient
des démonstrations de leurs jeux et
d’autres applications en temps réel. Par
exemple, Intel, al’aide de son architecture
de processeurs central Nehalem, lancée
fin 2008, a présenté un jeu utilisant la tech-
nique du lancer de rayons et affichant
environ 15 images par seconde. Il figurait
un fond marin visible a travers la sur-
face scintillante d’un lagon.

Nul doute donc que la technologie
progresse. Billy Zelsnack, vétéran des
jeux vidéo, déclarait il y a quelques
années, avec un mélange d’ironie et d’es-
poir : « Dans pas si longtemps, les ordi-
nateurs seront rapides. » Ces mots restent
valables. Nous pouvons ajouter, avec
moins d’ambiguité : « Dans pas si long-
temps, le photoréalisme s’affichera en
temps réel. »
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Le retour
des vaccins a

Apres plusieurs faux départs et échecs, une nouvelle
génération de vaccins et de médicaments a base d’ADN nu
est entrée dans la phase des essais cliniques.

Matthew Morrow et David Weiner

Instituts américains de la santé (NIH)

testérent deux nouveaux types de vac-
cins contre le virus del'immunodéficience
humaine (VIH), le sida. L'un d’eux était
constitué d’anneaux d’ADN, des plasmides,
dont chacun portait un gene codant une
protéine du virus; le produit, qualifié de
vaccina ADN, contenait cinq genes au total.
Le second vaccin comprenait un adéno-
virus porteur d'un géne codant une pro-
téine virale. Dans le premier cas, le vaccin
devait conduire les propres cellules du
receveur a produire cinq protéines du VIH
pour qu’elles provoquent des réactions
immunitaires contre le virus. Dans le
second cas, l’adénovirus vecteur devait
stimuler les cellules immunitaires tout
en les dirigeant contre la protéine virale.

Les résultats des essais cliniques du
vaccin a ADN furent négatifs, ce qui porta
un grand coup a ceux qui croyaient a cette
approche. Les personnes vaccinées réagi-
rent faiblement contre les cing protéines
du virus, voire pas du tout. A linverse,

I 1y a dix ans, des scientifiques des
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la réaction immunitaire au second vaccin
abase d’adénovirus modifié fut puissante.
Pour les chercheurs et les sociétés phar-
maceutiques, les adénovirus apparurent
comme la meilleure solution pour quel’or-
ganisme produise des protéines vaccinales
anti-VIH.

Cependant, convaincus que les vac-
cins a ADN restaient prometteurs, des
scientifiques se sont remis au travail
pour chercher des moyens de renforcer
leur efficacité. Ces efforts commencent a
payer. Une nouvelle génération de vaccins
a base de plasmides a montré, dans des
études réalisées chez ’homme et chezl’ani-
mal, une certaine efficacité tout en conser-
vant la sécurité et d’autres bénéfices qui
font I'attrait des vaccins & ADN. La méme
stratégie s’étend désormais a d’autres
formes de thérapie immunitaire et a I'ad-
ministration de médicaments. Les vaccins
et thérapies a base d’ADN pourraient un
jour permettre de lutter contre plusieurs
maladies actuellement dépourvues de trai-
tement efficace.

Stuart Bradshaw
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COMMENT AGISSENT LES MEDICAMENTS A BASE D’ADN

étrangére et attaquent
tout pathogéne qui la porte.

Qu'ils soient destinés a traiter ou a prévenir la maladie,
les médicaments a base d’ADN sont constitués de plasmides,

Virus minuscules anneaux d’ADN congus pour transporter un géne
, a l'intérieur de cellules. Une fois dans la place, les plasmides
"% sont décodés et la protéine que code le géne est
% synthétisée. Ainsi, dans le cas d’un vaccin a ADN dirigé
Genes contre un virus, les protéines du pathogéne synthétisées
viraux par les cellules cibles provoquent une réponse
Gene immunitaire qui prévient une éventuelle infection.
sélectionné
Plasmide i
PRODUCTION DES PROTEINES VIRALES
Un vaccin a ADN administré dans la peau pénétre
dans les cellules cutanées locales et certaines cellules
immunitaires. Les cellules transfectées synthétisent
les protéines virales, ou antigénes, que code I'ADN.
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les antigénes et les transportent
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tueurs qui reconnaissent ] Cellules
spécifiquement la protéine QE' ¥ tueuses

¢
Precisions graphics

Quand les vaccins a ADN commenge-
rent a faire parler d’eux, au début des
années 1990, leur simplicité apparut immé-
diatement. Les principaux composants du
vaccinsont des plasmides, c’est-a-dire des
constructions d’ADN intégrant des genes
codant une ou plusieurs protéines d'un
agent pathogene.Les cellules recevant ces
plasmides produiraient ces protéines, mais
ne contiendraient pas d'instructions pour
fabriquer I'agent pathogene entier.

Lorsqu’un plasmide pénetre dans la
cellule receveuse — dite cellule hote, par
un processus de transfection —, la machi-
nerie moléculaire qui décode normale-
ment I’ADN commence a lire le géne de
I'agent pathogene qui y est inséré. Elle
synthétise la protéine souhaitée, qui est
reconnue comme étrangere par les cel-
lules immunitaires, comme sil’organisme
était infecté. Le systeme immunitaire déve-
loppe alors une réponse spécifique de
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cetagent dontil garde une mémoire a long
terme, ce qui le rend capable de réagir
plus fortement et plus vite contre la pro-
téine étrangere en cas de nouvelle infec-
tion. La simple introduction d'un plasmide
portant un géne pourrait ainsi protéger
contre I'agent pathogene.

En plus de leur simplicité, les vaccins
a ADN offrent en théorie plusieurs avan-
tages par rapport aux vaccins classiques.
Par exemple, pour élaborer un vaccin contre
la grippe, il faut manipuler et cultiver des
virus «vivants» et le processus de pro-
duction demande au moins quatre a six
mois. Le vaccin, une fois mis au point,
doit étre maintenu a basse température. Les
vaccins a ADN sont plus faciles a produire
et sont stables a température ambiante.

Autre avantage qui a été décisif pour
remettre cette technologie en selle: le
vaccin ne déclenche pas de réponse immu-
nitaire ; seule la protéine codée par le gene

du plasmide, apres avoir été synthétisée
par les cellules, attire ’attention des sen-
tinelles del'immunité. Les plasmides peu-
vent donc étre utilisés a plusieurs reprises
chez la méme personne pour apporter
divers genes, sans que 1’on ait a craindre
une immunité contre le vaccin lui-méme.

Lors des premiers essais de vaccins
a ADN, les faibles réponses immunitaires
firent échouer le projet. Ces échecs pro-
venaient vraisemblablement de ce que les
plasmides n’entraient pas dans un nombre
suffisant de cellules; et lorsqu’ils y péné-
traient, la cellule hote ne produisait pas
assez de protéines susceptibles de déclen-
cher une réaction immunitaire.

Cependant, I'approche concurrente des vec-
teurs adénoviraux a finalement rencontré
un obstacle plus important. En 2007, le
Laboratoire pharmaceutique Merck alancé
I'essai clinique STEP, une étude de grande
ampleur d'un vaccin contre le VIH utilisant
unvecteur adénoviral nommé AdHu5 pour
transporter des génes viraux. Quelque
3000 sujets qui n’étaient pas porteurs du
VIH ont regu le vaccin ou le placebo.

A mesure que'essai avancait, un signe
inquiétant est apparu: les personnes vac-
cinées n’étaient pas mieux protégées que
celles qui avaient recu le placebo. Elles
paraissaient méme plus vulnérables al'in-
fection. Un décompte réalisé a mi-parcours
de I’étude indiqua que 49 hommes sur
les 914 du groupe vacciné étaient devenus
séropositifs, alors que c’était le cas pour
33 hommes sur 922 dans le groupe pla-
cebo. Durant'été 2009, 1’essai STEP a alors
été suspendu.

Les données sont toujours en cours
d’analyse. Mais quelques éléments indi-
quent que le vecteur AdHu5 serait en cause.
Chez les personnes présentant une immu-
nité préexistante a I'adénovirus corres-
pondant au vecteur — un banal virus de
rhume -, le systéme immunitaire a pu atta-
quer le vaccin lui-méme. On ne sait pas en
revanche pourquoi les personnes vacci-
nées semblaient plus sensibles a l'infec-
tion par le VIH.

Durant les années précédant 'essai
STEP, des chercheurs ont tenté d’appor-
ter des solutions aux problemes de la
premiere génération des vaccins a plas-
mides. Leurs efforts visaient plus parti-
culierement a améliorer la pénétration des
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plasmides dans les cellules, a augmenter
la production des protéines du vaccin et
aaccroitre les réponses immunitaires grace
a des adjuvants.

De ces travaux sont issus de nouveaux
modes d’administration des vaccins. Ils
sont capables d’introduire les plasmides
dans un nombre plus élevé de cellules
cibles, y compris des cellules immunitaires.
Par exemple, des patchs transdermiques
et d’autres systemes sans aiguille, tels le
Gen Gun et le Bioject, qui utilisent de I'air
pressurisé pour injecter le vaccin, admi-
nistrent les plasmides dans la peau, ot1 se
trouve une forte concentration de senti-
nelles immunitaires.

Ces méthodes forcent aussi physi-
quement les plasmides a pénétrer en
plus grande quantité et dans un plus grand
nombre de cellules que ne le ferait I'in-
jection a l'aide d"une aiguille. Pour que
des vaccins administrés dans un muscle
ou dans la peau a I'aide d"une seringue
obtiennent des résultats équivalents a ceux
des dispositifs a air pressurisé, l'injection
peut étre suivie d’une électroporation:
sous |'effet d'une série d'impulsions élec-
triques, des pores s’ouvrent temporaire-
ment dans les membranes cellulaires, si
bien que les plasmides entrent plus faci-
lement dans les cellules cibles. L'électro-
poration peut augmenter jusqu’a 1000 fois
le nombre de plasmides pénétrant dans
les cellules.

Les constructions génétiques a base de plas-
mides ont aussi été améliorées. On peut
désormais faire en sorte que la cellule lise
les instructions du gene de fagon a les
exécuter plus facilement. Dans le code géné-
tique, les composants de base des protéines
que sont les acides aminés sont définis par
un ensemble de trois «lettres» dans1’ARN
messager codé par I’ADN, formant un
codon. Certains acides aminés sont déter-
minés par plusieurs codons synonymes,
mais les cellules «préférent» en général
'un d’eux, ce qui veut dire qu’elles le tra-
duisent plus efficacement que les autres
pour l'intégrer dans la séquence de la
protéine. L'astuce consiste donc a choisir
les codons les plus favorables a la traduc-
tion, ce qui augmente la production de la
protéine correspondante par la cellule.
D’autres modifications de la séquence du
generendent les ARN messagers transcrits
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a partir du gene plus stables et précis, ce
qui accélere la synthese de la protéine
réalisée a partir de ces ARN.

On peut aussi faire en sorte quela pre-
miére séquence d’ARN traduite par la
cellule pour fabriquer une protéine - la
«séquence leader » —augmente la stabilité
de cette derniere. Certaines séquences lea-
ders peuvent marquer une protéine comme
faisant partie de celles que la cellule doit
sécréter dans le milieu extracellulaire; ce
marquage est souhaitable, car il permet
aux cellules immunitaires de rencontrer
les protéines étrangeres a la fois a I'inté-
rieur et a l'extérieur des cellules transfec-
tées. Les deux situations entrainent des
réactions immunitaires légerement diffé-
rentes et leur combinaison augmente I'im-
munité globale produite par le vaccin.
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L’EFFET DE L'ADN RENFORCE

Lefficacité des vaccins et des thérapies a base d’ADN, sous forme
de plasmides, a été améliorée par différentes méthodes. Celles-ci
accroissent le nombre de plasmides intégrés par les cellules,
augmentent la production des protéines antigéniques

et renforcent la réaction immunitaire.
UN MODE MEILLEUR DISPOSITIF D’ELECTROPORATION
D’ADMINISTRATION DES PLASMIDES

Injection sans aiguille Capture importante

Cellule immunitaire par les cellules
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Des systemes sans aiguille injectent

le vaccin dans la peau, ol sont concentrées
des cellules immunitaires. En comparaison
des injections classiques, les plasmides
sont plus nombreux a pénétrer

dans les cellules immunitaires cutanées.

Une faible stimulation électrique,
I'électroporation, accroit la quantité

de plasmides qui entrent dans les cellules
apres leur injection. En effet, chaque
impulsion électrique ouvre brievement
des pores dans la membrane cellulaire,
laissant passer des plasmides.

Meilleure

UNE CONCEPTION OPTIMISEE DES PLASMIDES i
sequence

Les instructions génétiques de production d'une protéine
présentes sur un plasmide peuvent étre lues en utilisant
différentes séquences de «lettres » de 'ADN. Le choix

de I'une ou l'autre de ces séquences permet d’augmenter

Forte production
la quantité de protéine synthétisée.

Gene
de I'antigéne

Gene

UNE STIMULATION IMMUNITAIRE PLUS EFFICACE .
de I'adjuvant

La synthese d’adjuvants, substances stimulant les cellules
immunitaires, peut étre codée par des génes insérés dans
les plasmides. Les adjuvants, fabriqués alors en méme temps
que les antigénes, renforcent les réponses immunitaires
dirigées contre ces derniers.

Réaction immunitaire
stimulée

Precisions graphics
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Dernier perfectionnement, les adju-
vants, généralement ajoutés aux vac-
cins usuels, pour stimuler le systéme
immunitaire peuvent orienter la réaction
immunitaire vers une forme plutot
qu’une autre. Par exemple, ils peuvent
favoriser une plus grande production de
lymphocytes T, qui recherchent et tuent
les cellules infectées dans 1'organisme,
plutdt que la production de lympho-
cytes B qui libérent les anticorps, blo-
quant I'entrée des agents pathogenes
dansles cellules. Ainsi, le Vaxfectin aug-
mente de 200 fois la quantité d’anticorps
produits en réponse a un vaccin a ADN
contre la grippe. Un autre adjuvant, Resi-
quimod, est utilisé pour déclencher une
réaction immunitaire a base de lym-
phocytes T et d’anticorps.

Par ailleurs, au lieu d’ajouter des adju-
vants a la formulation finale du vaccin,
ce qui pose parfois un probléme de stabi-
lité, les concepteurs de vaccins a ADN peu-
vent incorporer directement le gene codant

es bases de la vaccination
L par ADN sont apparues dans
les années 1990-1992. Son éton-
nante simplicité technique a tout
d'abord semblé suspecte, faisant
s'interroger sur son innocuité
biologique dans un contexte
de prudence vis-a-vis des orga-
nismes génétiquement modifiés
(0GM). Cette appréhension a
rapidement disparu lorsque les
chercheurs ont montré que les
vaccins a ADN ness'integrent pas
dans le génome des cellules et
que leur durée de vie in vivo
est limitée. Néanmoins, les pre-
miéres expériences ont été par-
ticulierement décevantes dans
lamesure ol les résultats encou-
rageants obtenus chez la sou-
ris n'étaient pas reproduits chez
I'homme. Comme I'indiquent
M. Morrow et D. Weiner, de
nombreuses études ont alors
cherché a optimiser cette ap-
proche vaccinale.

Dans ce contexte, |'Union
européenne a financé plusieurs

projets reposant sur cette stra-
tégie, notamment destinés au
développement de vaccins
contre le VIH. En collabora-
tion avec la société finlandai-
se FIT Biotech et |'Université de
Tartu, en Estonie, nous avons
participé a I'étude d'un vac-
cin a ADN particuliérement pro-
metteur, dans le cadre du pro-
jet européen EPIVAC. En plus
des améliorations décrites par
M. Morrow et D. Weiner, le
plasmide utilisé comportait un
geéne lui permettant de faire
passer la durée d'expression
des antigénes vaccinaux de
3joursa 12 jours. De plus, chez
le macaque, ce vaccin a ADN,
associé a une électroporation
au niveau du site d'injection
dans la peau, a stimulé une im-
munité de type cellulaire (pro-
duction de lymphocytes T)
d'une intensité jamais attein-
te auparavant et d'une stabi-
lité de plusieurs années, ce qui
est recherché pour limiter le

nombre de rappels de vacci-
nations nécessaires.

Nos recherches suggérent
que les cellules de Langerhans,
sentinelles du systeme immu-
nitaire localisées dans la peau
etles muqueuses, jouent un rle
important dans |'efficacité po-
tentielle de cette vaccination.
Ce candidat vaccin est main-
tenant entré en phases cli-
niques, en particulier dans I'es-
sai LIGHT, réalisé en France par
I'Agence nationale de recherche
sur le sida et les hépatites vi-
rales (ANRS) chez des volontaires
sains, et dans un essai de vac-
cination thérapeutique réalisée
en Afrique du Sud chez des
patients infectés par le VIH.

Frédéric Martinon

et Roger Le Grand

Institut des maladies
émergentes et thérapies
innovantes, DSV/CEA,
Fontenay-aux-Roses,

et Université Paris-Sud, Orsay.
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les molécules d’adjuvant dans le plasmide
du vaccin. Les cellules qui intégrent les
plasmides fabriquent alors I'adjuvant, ainsi
que les protéines du vaccin. Quand un
adjuvant codé par un géne est ajouté a
un vaccin a ADN, méme lorsque les plas-
mides ont déja été optimisés, il multiplie
par cinq les réponses immunitaires.

Par ailleurs, a cause de leur origine
bactérienne, les plasmides ont un pou-
voir adjuvant intrinseque. En effet, cer-
taines séquences de I'ADN bactérien
(séquences CpG) sont reconnues par |'or-
ganisme comme des signaux de danger,
et leur reconnaissance provoque l'acti-
vation de mécanismes inflammatoires qui
augmentent la puissance des réponses
immunitaires.

Avec des plasmides optimisés et]'amé-
lioration des modes d’administration, la
technologie de I’ADN nu était préte a faire
son retour au moment ot 1’essai STEP
rencontrait]’échec, courant 2009. Qui plus
est,I'approche des vaccins a ADN est deve-
nue prometteuse au-dela de la vaccination
classique, notamment parce qu’elle
apporte des solutions thérapeutiques dans
d'autres domaines.

Un grand nombre de traitements a
base d’ADN sont plus avancés que les vac-
cins. A 'opposé des médicaments clas-
siques, qui se présentent souvent sous
forme de petites molécules, les thérapies
a ADN apportent un géne pour traiter une
maladie. Cependant, contrairement a la
thérapie génique, le plasmide ne s'integre
pas de fagon permanente dans le génome
cellulaire du receveur, ni méme ne per-
siste dans les cellules, ce qui évite des
complications qui ont entravé les progres
des thérapies géniques reposant sur 1'uti-
lisation de rétrovirus (par exemple, parce
qu’une séquence du vecteur s'intégre dans
un gene important pour la cellule hote,
ou a proximité).

Comme souvent pour lesnouvelles tech-
nologies, les premiers succes des thérapies
a base de plasmides ont été obtenus chez
les animaux. L'une d’elles, déja autorisée
aux Ftats-Unis pour une utilisation chez le
porc, vise a prévenir la mort du feetus chez
la truie. Administré a des truies gravides
etsous électroporation, le plasmide pénétre
dans les cellules de I'animal et code la pro-
duction del’hormone de libération de1’hor-
mone de croissance, qui favorise la survie
du feetus en gestation. Ce traitement ne
nécessite qu'une seule injection, ce qui est
debon augure pour les thérapies humaines.
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La musique

n’a pas d’auteur
Ethnographies

du copyright

coordonné par Christine Guillebaud,
Victor A. Stoichita et Julien Mallet

La _
musique

n’a pas

A I'heure ol la propriété intellec-
tuelle fait l'objet d’un large débat
en France, comment se cristallise-
t-elle dans différentes sociétés du
monde ?

Ce numéro, centré sur la musique,
rappelle les conditions historiques
d'émergence des notions d’ceuvre
et dauteur et la difficulté soule-
vée par leur extension a d'autres
cultures. Les études rassemblées
ici sont des «ethnographies du
copyright», au sens ou chacune
tente de suivre au plus pres les
principes vernaculaires de la pro-
priété des idées musicales. Elles
détaillent des situations de perfor-
mance, des marchés conclus ou
des mésententes, dans leurs spéci-
ficités culturelles, mais aussi dans
leur confrontation aux principes
et pratiques, désormais mondia-
lisés, de la propriété intellectuelle.
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DEMONTRER LE POTENTIEL DE L’ADN

Les vaccins et les thérapies a base d’ADN sont a I'étude chez 'homme pour une large gamme de maladies. Certains sont
déja autorisés chez les animaux. Le tableau ci-dessous présente une sélection de pathologies visées par des produits en
essais cliniques chez 'homme ou déja commercialisés pour les animaux.

PATHOLOGIE VISEE DANS LES ESSAIS CLINIQUES,

Vaccins pour prévenir
des maladies

u Sida (trois vaccins)
m Grippe (deux vaccins)

PATHOLOGIE VISEE CHEZ LES ANIMAUX

mVirus du Nil occidental (cheval)

uVirus de la nécrose
hématopoiétique infectieuse
(saumon d’élevage)

Traitements immunostimulants
myH

mHépatite C

m Tumeurs induites

par le papillomavirus humain
u Cancer du foie
mMélanome

u Mélanome (chien)

Thérapies produisant
des protéines indispensables

m|nsuffisance cardiaque congestive

= Retard de croissance di
a l'immunodéficience combinée sévere
liée au chromosome X

m Troubles circulatoires des membres
(trois traitements)

mMélanome

= Perte du feetus (porc)

Différents essais cliniques de théra-
piesabase d’ADN sont en cours (voir le tableau
ci-dessus). L'un consiste a intégrer des genes
codant des facteurs de croissance, afin de
mobiliser des cellules souches pour traiter
l'insuffisance cardiaque congestive. Unautre
utilise un plasmide qui code le facteur de
croissance IGF-1; I'objectif est de traiter le
retard de croissance chezles malades atteints
d’immunodéficience combinée sévere liée
au chromosome X. Un troisiéme essai s'at-
taque a l'ischémie critique des membres
en apportant des facteurs de croissance de
nouveaux vaisseaux sanguins, dans1’espoir
d’éviter 'amputation.

Une catégorie différente de traite-
ments, 'immunothérapie biologique a
ADN, combine les meilleurs aspects des
thérapies et des vaccins a ADN. Un gene
porté par le plasmide introduit incite
'organisme a développer une réponse
immunitaire contre une tumeur ou une
infection virale chronique. L'un des pre-
miers essais utilise de I’ADN codant des
protéines virales afin de pousser les cel-
lules immunitaires a attaquer les tumeurs
dues aux papillomavirus humains (PVH).
Les premiers résultats montrent que, chez
la moitié des personnes traitées, les
réponses des lymphocytes T visent les pro-
téines des papillomavirus, et que plus de
90 pour cent produisent des quantités éle-
vées d’anticorps. Un autre essai en cours
vise a tester I'immunothérapie a base
d’ADN contre le virus de I'hépatite C. Dans
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les deux cas, les résultats préliminaires
sont encourageants.

En immunothérapie, les applications
vétérinaires sont la encore plus avancées
que les études cliniques. Ainsi, une théra-
pie dumélanome avancé chez le chien mul-
tiplie par six la durée de survie moyenne.

Des dizaines d’essais cliniques de théra-
pies et de vaccins a base d’ADN ont été
menés chez ’homme ces dix derniéres
années, ou sont en cours. Des vaccins anti-
grippaux a base de plasmides apportent
certains bénéfices que 1'approche ADN a
déja permis de confirmer. Ainsi, celui
quenous avons mis au point protege I"ani-
mal contre les souches communes du virus
de la grippe et contre la grippe aviaire
H5N1, mortelle, qui a infecté plusieurs cen-
taines de personnes. Le vaccin entraine
une protection aussi large parce que ses
plasmides contiennent des séquences dites
consensus de genes grippaux: les protéines
virales qui en résultent ressemblent a celles
de nombreuses souches différentes du
virus de la grippe. Ces vaccins pour-
raient permettre de prévenir a la fois la
grippe saisonniére et les infections cau-
sées par des souches de virus émergentes,
telles H5N1 depuis 1997 et HINT en 2009.

La souche pandémique HIN1 du virus
dela grippe de 2009-2010 souligne qu'une
nouvelle approche vaccinale est nécessaire.

Une version expérimentale d'un vaccin
a ADN contre cette souche, produit par un
laboratoire américain, Vical, a été réalisée
en tout juste deux semaines en mai 2009.
Sielle avait été testée et autorisée al’avance,
un tel vaccin aurait pu étre fabriqué en
grandes quantités au moins deux mois
avant que les vaccins standards soient dis-
ponibles. Elle fait"objet depuis 2010 d"un
essai clinique.

Desmaladies pour lesquelles iln’existe
pas d’autres solutions efficaces ont égale-
ment remis I’ADN dans la course au vaccin
contre le VIH (voir I'encadré page 78). Unvac-
cin désormais en essai clinique chez
I’homme, le Pennvax-B, contient trois genes
du virus, ainsi que des genes codant des
molécules d'adjuvants. Il estadministré par
électroporation.

Deux autres vaccins a plasmides sont
testés chez]’homme pour amorcer la recon-
naissance immunitaire des protéines du VIH,
suivie d"une administration d'un autre type
de vaccin pour amplifier la réaction immu-
nitaire initiale. L'un, développé par la Société
américaine GeoVax, renforce la réponse
immune déclenchée par le vaccin a ADN
grace a un vecteur utilisé en vaccination
expérimentale, nommé modificationd'An-
kara du virus de la vaccine. Le Centre de
recherche sur les vaccins des Instituts
américains de la santé teste maintenant un
autre vaccina ADN dirigé contre le VIH, avec
I'un des deux vaccins a base d’adénovirus
comme amplificateur.
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LJHISTOIRE DES SCIENCES

Lémergence de la question
des ressources naturelles

€n 1948, suite a la publication de deux ouvrages exposant les dangers
d’'une croissance irraisonnée, un large public, dans le monde entier,
prend conscience de la complexité des questions environnementales.

Valérie CHANSIGAUD

'année 1948 est marquée par

la parution de deux livres qui de-

viennent vite des best-sellers.

Leurs auteurs partagent un
méme objectif : alerter 'opinion publique sur
laréduction des ressources naturelles et sur
I'augmentation sans précédent de la popu-
lation mondiale, la conjugaison de ces deux
phénomenes mettant en danger I'avenir
méme de l'espéce humaine. Les themes déve-
loppés dans ces deux livres sont similaires
a ceux de nombreux ouvrages d’aujourd’hui
etl'on peutyvoir,ajustetitre, les précurseurs
du pessimisme environnemental moderne
et du questionnement sur I'épuisement
des ressources, sur leur utilisation durable
et sur la décroissance.

Le succés estimmense etinternational.
Roadto Survival, de I'écologue américain Wil-
liam Vogt (1902-1968), est traduit en frangais
en 1950 sous le titre La faim du monde et
connaitdixautres traductions. Qur Plundered
Planet, de 'administrateur de zoo américain
Henry Fairfield Osborn Jr. ( 1887-1969), est ré-
imprimé huit fois durant la seuleannée 1948;
il est traduit en frangais en 1949 sous le titre
de Planéte auppillage, ainsique dans 12 autres
langues. Lus par 20 a 30 millions de personnes,
ceslivres demeurent les best-sellers des ques-
tions environnementales jusqu’a la parution,
en 1962, de Silent Spring (Printemps silen-
cieux] de la biologiste américaine Rachel
Carson (1907-1964). Leur audience dépasse
largement les cadres scientifiques habituels
et suscite nombre d’articles, de forums, de
correspondances et de débats.
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Pourtant, ces deux livres ne sont pas
les créateurs d’une pensée environne-
mentale nouvelle : depuis le début du
XX¢ siecle, de nombreux scientifiques (natu-
ralistes, géologues ou géographes) et poli-
tiques américains s’inquietent de I'avenir
des ressources naturelles, dont I'exploita-
tion, comme le gaspillage, croissent sans
cesse. Toutefois, les études sont disparates,

éparses et peudiffusées danslasociété.La
grande force des deux livres est de les
avoir réunies et d’avoir ainsi participé a la
popularisation des idées écologistes. Qui
étaient leurs auteurs ? Quels cheminements
les ont conduits a écrire ces ouvrages ? Quels
sontleurs messages et comment ont-ils été
recus ? Telles sont les questions que nous
allons examiner ici.
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