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6. A LA SUITE DES ATTENTATS DU 11 SETEMBRE éO

, des milliers de portiques de détec-

tion de radioactivité fonctionnant a base d’hélium 3 ont été installés aux Etats-Unis et ailleurs.
Lesréserves américaines d’hélium 3 se sont alors effondrées, provoquant une pénurie de cet iso-

tope et une hausse vertigineuse de son prix.

réfrigérateurs a dilution, qui permettent
d’obtenir des températures proches du
zéro absolu et qui ne peuvent fonctionner
que grace al’hélium3, sont arrétés ou atten-
dent une hypothétique livraison de gaz
pour démarrer.

Comme le souligne Henri Godfrin,
chercheur du CNRS a Grenoble et spécia-
liste des recherches aux ultrabasses tempé-
ratures, 'hélium3 sert de fluide cryogénique
afin d’atteindre des températures trés
proches du zéro absolu, de I'ordre d"une
centaine de microkelvins. Des températu-
res indispensables notamment a la sensi-
bilité de détecteurs de particules cosmiques
destinés a traquer la matiere noire etl’éner-
gienoire, dont on pense qu'elles constituent
la plus grande partie de'Univers. H. God-
frin, comme d’autres chercheurs de sa
spécialité, recycle'hélium3 dontil dispose.
Certaines équipes en empruntent dans le
cadre de collaborations avec d’autres ins-
tituts. L'hélium 3 étant un isotope stable, on
peut le rendre a son propriétaire une fois
les travaux terminés.

Larecherche enimagerie médicale reste
le dernier secteur, en dehors de la sécurité
des Etats-Unis, a bénéficier de quelques pri-
vileges en matiere d’approvisionnement.
Inhalé par le patient, 'hélium 3 (apres pola-
risation magnétique) permet d’obtenir des
images intéressantes des voies respiratoi-
res des poumons, par la technique d'ima-
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gerie par résonance magnétique nucléaire
(IRM). Cette technique d TRM sur I'hélium 3
n’en est toutefois pas encore au stade cli-
nique, et n’est pas incontournable.

Recherches bloquées
et avenir incertain

Aujourd’hui, il est devenu presque impos-
sible de lancer de nouvelles recherches
nécessitant de1’hélium3. Il est méme sim-
plement trop cotiteux de I'envisager. Des
efforts sont par conséquent portés sur un
meilleur recyclage de cetisotope et sur une
recherche d’alternatives possibles. Le gou-
vernement américain a sollicité les indus-
triels pour fournir un nouveau matériel
de détection de matieres nucléaires fonc-
tionnant sans hélium 3. Mais le choix est
limité. Le seul autre matériau qui permet
de détecter efficacement des neutrons est
le bore. Une autre option est un matériau
scintillant tel que le lithium6, qui émet
de la lumiére lorsque les neutrons absor-
bés créent des particules chargées. Des
détecteurs prototypes utilisant le bore 10
ont montré que ’on pouvait atteindre un
assez haut niveau de détection des neu-
trons, et le gouvernement américain
devrait prendre une décision définitive
prochainement.

Toutefois, méme si les futurs détec-
teurs de neutrons fonctionneront sans

hélium 3, 1'offre globale de cet isotope
restera probablement inférieure aux
besoins des scientifiques — 65000 litres
par an, alors que sa production est actuel-
lement de 10000 a 20000 litres par an,
selon une étude du ministére américain
de1'Energie (Department of Energy). L'ur-
gence est donc maintenant d’augmen-
ter la production.

Aux Etats-Unis, le recyclage et la puri-
fication du tritium contenu dans les ogives
nucléaires devraient produire 8000 a
10000litres d'hélium 3 par an, alors que les
besoins américains seuls sont estimés a
13000-15000 litres par an! Un supplé-
ment provenant du site de stockage de
Savannah River, en Caroline du Sud, site
de traitement des matériaux nucléaires,
devrait fournir environ 10000 litres, mais
de facon ponctuelle.

Quelles sont alors les autres alternati-
ves? L'une serait de faire appel a des accé-
lérateurs de particules. On peut en effet
créer denouveauxisotopes grace a des col-
lisions tres énergétiques. La spallation
nucléaire est ainsi une réaction nucléaire
dans laquelle un noyau atomique est frappé
par une particule incidente (neutron, pro-
ton, etc.) ou une onde électromagnétique
de grande énergie. Par la violence de I'im-
pact (énergie mise en jeu), le noyau cible
se brise en produisant des jets de particu-
les plus légeres: neutrons, protons, ounoyau
léger de deutérium ou d’hélium... mais
cette solution n’est ni facile a mettre en
ceuvre ni bon marché.

Certains proposent méme 'exploita-
tion minieére de la Lune. En effet, les mis-
sions Apollo ont ramené des roches dont
I’analyse a montré qu’elles contenaient de
I'hélium 3. D’ott provient-il ? Le Soleil
expédie dans 'espace interplanétaire, sous
forme de «vent solaire», des particules
—surtout des protons, des électrons et des
noyaux d’hélium3. En passant au voisi-
nage de la Terre, ce vent solaire est dévié
par le bouclier magnétique terrestre. Sur
la surface lunaire, il s’accumule. Les scien-
tifiques estiment qu’environ un million
de tonnes d’hélium 3 se trouvent sur la
Lune. Les Chinois envisageraient d’éta-
blir une base lunaire en 2024 et de com-
mencer a extraire 'hélium3 des 'année
suivante, si tant est que la technologie
nécessaire soit mise au point d'ici la... Il
reste qu’a ce jour, pour de nombreux scien-
tifiques utilisateurs d’hélium 3, ’avenir
reste incertain. Davantage encore que pour
ceux d’hélium 4. |
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Systeme immunitaire

] By

contre cance

Eric von Hofe

Et si notre meilleur allié contre le cancer était... notre

propre organisme ? Des traitements visant a apprendre

au systeme immunitaire a reconnaitre et a combattre

les tumeurs sont en cours de développement.

epuis les années 1970, les cancéro-
D logues proposent a leurs patients

trois traitements principaux : la
chirurgie, la chimiothérapie et la radio-
thérapie. Ces traitements, agressifs pour
I'organisme, ont été peu a peu perfection-
nés, afin d’atténuer leurs effets secon-
daires et d’augmenter leur efficacité. En
outre, de nouveaux médicaments ciblés,
tel Herceptin, sont apparus. Ils attaquent
seulement les cellules cancereuses, tandis
que la chimiothérapie détruit toutes
les cellules a croissance rapide (ce qui
explique notamment qu’elle fasse tomber
les cheveux). Pour le groupe des cancers
invasifs (qui ne restent pas localisés),
le taux moyen de survie a cinq ans est
passé de 50 a 66 pour cent au cours des
40 derniéres années. Malgré ces progres,
de nombreuses personnes qui passent
ce cap ont une durée de vie diminuée.
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Les chercheurs considerent depuis
longtemps qu’une piste de traitement
prometteuse consiste a inciter le systéme
immunitaire a mieux combattre les tumeurs.
Toutefois, des décennies d’efforts se sont
soldées par une succession d'échecs. Dans
les années 1980, par exemple, on pensait
que des molécules du systéme immunitaire
nommées interférons pouvaient stimuler les
défenses deI'organisme au point de guérir
la plupart, voirela totalité, des cancers, mais
Iespoir s’est vite évanoui. Aujourd hui, si
les interférons sont employés pour trai-
ter certains cancers, ils n’ont pas !'effica-
cité et la polyvalence espérées. Durant les
années 2000, de nombreux essais cliniques
ont testé différentes approches fondées sur
des vaccins (des substances visant a stimuler
le systeme immunitaire du malade), mais
sans succeés. On commengait a croire que
cette piste n’aboutirait jamais...

Pourtant, en 2010, un succes a enfin
été obtenu : la FDA (Food and Drug Admi-
nistration), I’ Administration américaine
qui délivre les autorisations de mise sur le
marché des médicaments et des produits
alimentaires, a validé le premier vaccin
destiné au traitement du cancer (iln’est pas
autorisé en Europe pour I'instant). Nommé
Provenge, il ne guérit pas le cancer, mais,
associé a une chimiothérapie, il allonge de
plusieurs mois la vie d’hommes atteints
d’un cancer avancé de la prostate.

Pour développer ce vaccin, les scienti-
fiques ont réexaminé la fagon dont le sys-
teme immunitaire agit contre les cellules
cancéreuses et celle dont les tumeurs se
défendent contre ses attaques. Aujourd hui,
les cancérologues affichent un optimisme
prudent sur leur capacité a développer des
traitements immunostimulants spécifiques,
utilisables en méme temps que la chirur-
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gie, la chimiothérapie et la radiothérapie,
avec des effets secondaires gueére plus
graves qu'un mauvais rhume.

Beaucoup d’entre nous se concentrent
sur les vaccins thérapeutiques. Ceux-ci dif-
ferent de la plupart des vaccins usuels, dits
préventifs, qui empéchent certaines infec-
tions dont les conséquences peuvent étre
graves (rougeole, hépatite B, poliomyélite,
etc.). En effet, les vaccins thérapeutiques
anticancéreux apprennent a l'organisme a
reconnaitre et a détruire les cellules tumo-
rales présentes dans ses tissus.

La plupart des vaccins préventifs
entrainent une simple réaction fondée
sur les anticorps, efficace contre de nom-
breux types d’infections. Les anticorps sont
des molécules qui se fixent sur les agents
pathogenes, tels les virus de la grippe,
et les empéchent d’infecter les cellules.
Toutefois, de telles réactions ne sont en
général pas assez puissantes pour détruire
des cellules cancéreuses. Pour ce faire, le
systéme immunitaire doit stimuler un
groupe de cellules nommées lymphocytesT.
Ces derniers se répartissent en deux types
principaux, distingués par leurs récepteurs
(des protéines situées sur leurs membranes
externes). Les lymphocytes qui seraient
les plus efficaces pour détruire les cellules
cancéreuses présentent des récepteurs dits
CD8(on les nomme CD8+). Le second type
est constitué des lymphocytes CD4+, qui
portent des récepteurs CDA4.
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L’idée d"un vaccin contre le cancer
n’est pas nouvelle. Ala fin du X1xe siecle,
le chirurgien américain William Coley
a cherché un tel vaccin, apres avoir été
informé de cas de rémissions ayant suivi
des infections potentiellement mortelles
chez des cancéreux. Pour simuler ces
infections sans risque, Coley a chauffé
un mélange de deux souches de bactéries
mortelles, de fagon a les tuer pour les
rendre inoffensives, puis I'a injecté a des
patients. La préparation déclenchait de
fortes fievres, que Coley prolongeait par
des injections quotidiennes. Il constata que
lasurvie a long terme était supérieure chez
les cancéreux ayant recu sa préparation.

Une idée qui remonte
a plus d'un siecle

Il émit I'hypothese que les fortes fievres
de ses patients suractivaient leur systeme
immunitaire affaibli, de sorte qu'il reconnais-
sait et attaquait les tumeurs. Il avanca, de
fagon en partiejustifiée, que sa préparation
était une sorte de vaccin contre le cancer.

On utilisa quelque temps cette prépara-
tion, qu’on nomma toxine de Coley, contre
divers cancers. Mais dans les années 1950,
des médecins ont commencé a obtenir de
meilleurs résultats avec la chimiothéra-
pie. La toxine de Coley cessa alors d’étre
employée et la recherche de vaccins contre
le cancer connut un coup d’arrét.

E——

—

L'ESSENTIEL

uLes traitements
classiques du cancer
(chirurgie, chimiothérapie
et radiothérapie)
ont amélioré la survie
des malades, mais
beaucoup ne sont
pas guéris.

m 0On cherche a stimuler
leur systeme
immunitaire pour qu’il
combatte les tumeurs,
une technique nommée
immunothérapie.

= De nombreux essais
ont échoué, mais
une nouvelle génération
de produits est en cours
de développement.
L'un d’eux est déja
commercialisé
aux Etats-Unis.
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Cependant, I'étude du systeme immuni-
taire et de son éventuel rdle dans le cancer
s’est poursuivie. Le biologiste allemand
Paul Ehrlich avait suggéré en 1909 que le
systéme immunitaire surveille et détruit
en permanence les nouvelles cellules can-
céreuses et, peu a peu, les chercheurs ont
accumulé des preuves en faveur de cette
théorie, dite de la surveillance immunitaire.

Les recherches sur la stimulation du systéme immunitaire pour lutter
contre le cancer ont commencé ily a plus de 120 ans.

Les années 1890 1975
William Coley stimule

le systéme immunitaire

de patients cancéreux

en leurinjectant des mélanges
de bactéries détruites.

On crée des anticorps

dits monoclonaux, capables
de reconnaitre précisément
des fragments de pathogénes
ou de tumeurs.

Enparticulier, dans les années 1960, ils ont
montré que le nombre de mutations spon-
tanées dans les cellules humaines devrait
entrainer bien plus de tumeurs malignes
qu’on ne l'observe. D'une fagon ou d'une
autre, I'organisme décele et détruit régu-
lierement des cellules cancéreuses.

Les preuves
d’une réaction
immunitaire

Meéme lorsqu’une tumeur résistait a I'éradi-
cation ets' implantait, le systeme immunitaire
semblait continuer a la combattre, mais avec
moins d’efficacité. En outre, on constata
que les tumeurs étaient souvent infiltrées
par des cellules immunitaires. D’autres
expériences ont montré qu'a mesure de sa
croissance, une tumeur libérait de plus en
plus de substances qui supprimaient les
lymphocytes T. Des lors, comment renforcer
I'efficacité de ces lymphocytes, capables
d’éradiquer la tumeur?

Une équipe de I'Institut américain du
cancer (NCI, ou National Cancer Institute)
a trouvé un début de réponse en 2002 :
elle a montré que les lymphocytes T du
type CD4+ sont essentiels pour que la
réponse anticancéreuse soit efficace. Ce
sont un peu les généraux du systeme
immunitaire : ils donnent les ordres aux
fantassins, qui, dans ce scénario, sont les
lymphocytes T de type CD8+, chargés de
détruire les cellules tumorales.

L’équipe américaine, dirigée par Steven
Rosenberg, a prélevé des lymphocytes T
des deux types chez 13 patients présen-
tant un mélanome avancé (un cancer
de la peau ou des muqueuses), dont les
tumeurs s’étaient développées dans tout
I'organisme. Les chercheurs ont «activé »
sélectivement les lymphocytes prélevés,
en leur présentant des fragments de cel-
lules de mélanome, pour qu'ils attaquent
ces cellules. Ils ont ensuite cultivé de
grandes quantités de ces lymphocytes,
puis les ont réinjectés aux patients. Cette
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immunitaire peut empécher
le développement de tumeurs.

Paul Ehrlich suggére que le systeme

approche, nommée immu-
nothérapie adoptive, est une
sorte d’autotransplantation
de cellules immunitaires, artificiellement
modifiées hors du corps; elle differe de la
vaccination, qui suppose la création par
le systéme immunitaire de ses propres
cellules sélectives au sein de 1'organisme.

Les traitements antérieurs d'immuno-
thérapie adoptive, qui n'utilisaient que
des lymphocytes CD8+, avaient échoué,
mais l'ajout de lymphocytes CD4+ au
mélange a conduit a la régression des
tumeurs chez six malades. La plupart des
patients ont ressenti des symptomes grip-
paux temporaires dus a leur traitement.
Quatre d’entre eux ont aussi souffert d'une
réaction auto-immune complexe, ayant
dépigmenté en partie la peau.

Les résultats ont montré qu'il est possible
de stimuler artificiellement une réponse
immunitaire exploitant les lymphocytes T,
de fagon a détruire des tumeurs. Le nombre
de cellules immunitaires clonées nécessaires
dans cette expérience était énorme : plus
de 70 milliards de lymphocytes CD8+ par
patient. Mais au moins la communauté scien-
tifique croyait-elle désormais que la thérapie
immunitaire contre le cancer pouvait étre
efficace. L'étape suivante consistait a obtenir
le méme résultat de fagon plus simple, c’est-
a-dire sans devoir prélever des cellules du
corps, les cultiver en grandes quantités et
les réinjecter par la suite. Il fallait donc que
l'organisme produise lui-méme la plupart
des cellules dont il a besoin.

Avecmes collegues dela Société Antigen
Express, nous avions émis la méme hypo-
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LA LONGUE MARCHE

1980

Des chercheurs font produire
en masse une molécule
immunostimulante nommée
interféron a des bactéries,
qu’ils ont modifiées
génétiquement.

é‘ary Retherford Photo Researchers, Inc.

1986

L’administration compétente américaine
(1a FDA) autorise l'interféron pour traiter
la leucémie dite a tricholeucocytes.
Cest la premiére immunothérapie
contre le cancer validée.

1998

La FDA autorise
I'anticorps
Herceptin pour
le traitement
de certains
cancers du sein.
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2002

Des chercheurs montrent que
des lymphocytes T peuvent
lutter contre le cancer. Deux
types de lymphocytes T sont
nécessaires : les CD8+

(en jaune, en train d’attaquer
une cellule cancéreuse)

et les CD4+.

)
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1997

La FDA approuve le premier traitement par
anticorps contre le cancer. Commercialisé
sous le nom de Rituxan (MabThéra en
France), il concerne une forme de cancer
du systéme lymphatique.

/\J
2010

La FDA approuve Provenge,

premier vaccin stimulant le systéeme
immunitaire contre des tumeurs
existantes. Il combat le cancer

de la prostate.

these que le groupe de S. Rosenberg, a
savoir qu'un vaccin contre le cancer devra
stimuler a la fois la production de lympho-
cytes TCD4+ et celle delymphocytes T CDg+.
L’élaboration d"un tel vaccin passe par trois
étapes. La premiere nécessite d'identifier
une structure moléculaire associée a la
tumeur maligne que le systéme immuni-
taire puisse identifier comme étrangere et,
par conséquent, comme cible a détruire;
on nomme antigene une telle structure
déclenchant une réponse immunitaire.
La deuxieme étape consiste a présenter
l'antigene au systéme immunitaire, afin
del'activer contre les cellules cancéreuses
pour qu'il les attaque efficacement. Enfin,
lors de la troisiéme étape, il faut décider
quels patients traiter et a quel stade de la
maladie administrer le vaccin.

Quels antigenes
pour le vaccin ?

Les mutations génétiques responsables
dela prolifération incontrolée des cellules
cancéreuses entrainent aussi une produc-
tion élevée de certaines protéines. Celles-
ci sont donc susceptibles de jouer le role
d’antigenes. Durant les dernieres années,
lesbiologistes ont examiné une large gamme
de ces molécules, ainsi que des fragments
de protéines (nommés peptides). A I'issue
de cette phase, environ dix sociétés, dont
la notre, ont sélectionné divers peptides,
qui pourraient étre directement injectés
dans I'organisme. D’autres préparations
ont aussi été étudiées, tels des fragments
de matériel génétique codant des protéines
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de cellules cancéreuses, voire des cellules
cancéreuses entieres (préalablement irra-
diées pour les détruire).

Dans la perspective d"un vaccin syn-
thétisable facilement et en grande quan-
tité, les peptides ont de multiples atouts :
ils sont petits, bon marché et faciles a
manipuler. En outre, les peptides iden-
tifiés sont présents chez de
nombreuses personnes ayant
différents types de cancer, de
sorte qu'ils pourraient étre les
antigénes d"un vaccin polyva-
lent. Les médecins n’auraient
pas a composer des vaccins individuali-
sés pour chaque patient. Enfin, tous les
vaccins a base de peptides testés jusqu'ici
ont des effets secondaires assez 1égers, tels
qu’une irritation passagere au niveau du
site d’injection et parfois de la fievre ou
d’autres symptomes grippaux.

Il'y a dix ans, des chercheurs de notre
société ont modifié un peptide utilisé dans
un vaccin expérimental contre le cancer du
sein. Nommé HER?, ce peptide est aussi
la molécule permettant au médicament
ciblé Herceptin de reconnaitre les cellules
tumorales, qu’il combat grace a un anti-
corps. Ce médicament est efficace contre
certains types de cancer du sein. L'ajout
de seulement quatre acides aminés a HER2
augmente notablement sa capacité a stimu-
ler les lymphocytes T CD4+ et CD8+, qui
attaquent les cellules cancéreuses produisant
ce peptide. En 2011, une autre équipe a
publié des données préliminaires comparant
notre vaccin a deux autres, aussi fondés sur
des peptides et stimulant uniquement les

cellules CD8+; ces données suggerent que
nous sommes sur la bonne voie.
Certaines sociétés, telle Dendreon (le
fabricant de Provenge, récemment approuvé
par la FDA), ont parié sur d’autres solu-
tions. Elles inserent I'antigene dans un
type de cellules immunitaires nommées
cellules dendritiques. Disséminées dans

au peptide HER2 augmente notablement
sa capacité a stimuler les lymphocytes.

tout le corps, notamment dans les tissus
en contact avec le monde extérieur (telles
la peau oula muqueuse du systeme diges-
tif), les cellules dendritiques sont les sen-
tinelles du systéme immunitaire. Elles
comptent parmi les premiers défenseurs
de l'organisme et alertent les lympho-
cytes T lorsqu’elles détectent un intrus :
en leur présentant les antigenes, elles leur
apprennent a reconnaitre I'ennemi.

Les cellules immunitaires ne recevant
d’ordres que de la part d’autres cellules
immunitaires génétiquement identiques,
les cellules dendritiques doivent étre pré-
levées chez chaque patient, exposées a
I’antigene, puis cultivées pour qu’elles se
multiplient et réinjectées. Un traitement
complet cotite environ 70000 euros. Parmi
les effets secondaires, on note de la fievre,
des maux de téte et, plus rarement, un
accident vasculaire cérébral. Une étude
clinique a montré que des sujets atteints
de cancer de la prostate a un stade avancé
vivent en moyenne quatre mois de plus
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TROIS STRATEGIES POUR UN VACCIN THERAPEUTIQUE

Le systeme immunitaire n’identifie pas facilement les Réponse immunitaire normale aux cellules tumorales
cellules cancéreuses comme des agents dangereux, comme Une cellule immunitaire dite dendritique ingére une cellule

il le fait avec les microbes. Des biologistes renforcent tumorale, puis en présente des fragments nommés antigénes
les défenses immunitaires en inondant l'organisme (en rouge) a deux autres types de cellules immunitaires :

. L. P L les lymphocytes T CD4+ et CD8+. Les premiers liberent
de cellules immunitaires nommeées lymphocytesT, prélevées, des cytokines, qui contribuent a I'activation des seconds.

puis modifiées et cultivées en dehors de I'organisme. Les lymphocytes T CD8+ attaquent alors les cellules portant
Toutefois, les chercheurs préféreraient développer un vaccin le méme antigene. Malheureusement, cela ne suffit pas
thérapeutique, qui apprendrait au systéme immunitaire toujours a éliminer la tumeur.
a attaquer vigoureusement les tumeurs. Trois des approches -
utilisées sont décrites ici.
Cellule —
tumorale .
— Cellule dendritique
T (immature)
Antigene spécifique
gene spécifiq g
1) ol
Cellules ;
vaccinales
Lymphocyte T CD4+

Cellule
dendritic]ue

Cytokines
(mature

Les lymphocytes T activés
recherchent et tuent les cellules
cancereuses dotées du méme

antigéne. &
Lymphocyte 7CD8+ /
activé

Vaccin a cellules dendritiques
On préléve les cellules
dendritiques du patient et

on les expose a des antigénes
issus de la tumeur. Les cellules
dendritiques ainsi activées
croissent et se multiplient

en dehors de 'organisme,

puis y sont réinjectées. Elles
déclenchent alors une réponse
puissante des lymphocytes T.
Le vaccin approuvé en 2010 par
la FDA est fondé sur ce principe.

Vaccin a cellules entieres
On préléve des cellules
de la tumeur du patient,
on y ajoute du matériel
génétique pour faciliter
leur repérage, puis on

les irradie. Les cellules
cancéreuses détruites sont
réinjectées au patient

en grand nombre pour
déclencher une réponse
immunitaire forte.

= Peptide

Vaccin a peptides
: Les antigenes sont
‘_ des fragments de protéines,
l ou peptides, modifiés pour
S que le systéme immunitaire
les repére mieux. Faciles

\ a synthétiser, ils
permettraient d'obtenir
des vaccins bon marché.
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(26 mois au lieu de 22) lorsqu’ils sont traités
avec Provenge.

L’approbation de Provenge par la FDA et
les résultats préliminaires prometteurs des
études cliniques sur divers autres produits
suggerent que le développement de vaccins
contre le cancer entre dans une ére nouvelle.
A mesure que les études s’accumulent,
on s'apercoit cependant que 'efficacité de
la thérapie immunitaire ne doit pas étre
évaluée de la méme facon que celle de la
chimiothérapie et de la radiothérapie. Ces
derniéres agissent assez vite : en quelques
semaines, on peutjuger deleur succes oude
leur échec en regardant si les tumeurs ont
diminué. En revanche, lors d'un traitement
par un vaccin anticancéreux, il semble qu'il
faille attendre, parfois jusqu’'a un an, avant
que la croissance tumorale ne soit freinée.

Ce temps de latence n’est pas surpre-
nant, car le systéme immunitaire n’attaque
pas facilement des cellules qui ressemblent
aux cellules normales de'organisme —bien
plus que des bactéries ou des virus. Cette
réticence a s’en prendre a des cellules de
I'hote est peut-étre le plus grand obstacle
al’élaboration de vaccins thérapeutiques
contre le cancer. Les tumeurs paraissent
méme augmenter parfois de taille apres
le traitement par des vaccins. Mais cette
augmentation serait due al'invasion de la
tumeur par des cellules immunitaires et
non a la division des cellules tumorales.

Quand administrer
le vaccin ?

Lalenteur avec laquelle le systéme immuni-
taire semble répondre aux vaccins antican-
céreux en cours de développement a deux
conséquences importantes. D'abord, ces
vaccins seront probablement plus efficaces
aux premiers stades de la maladie, quand
les tumeurs ne sont pas assez volumineuses
pour affaiblir le systeme immunitaire et que
ce dernier dispose d’assez de temps pour
déclencher une réponse puissante. En second
lieu, lorsque la maladie esta un stade avancé,
il faudra probablement réduire les tumeurs
par un traitement classique avant d’admi-
nistrer le vaccin. Cela facilitera le travail
du systéme immunitaire, car les tumeurs
sont d’autant mieux armées qu’elles sont
grosses et anciennes. Elles contiennent alors
davantage de cellules libérant des substances
immunosuppressives, lesquelles sont plus
variées et relachées en plus grande quantité.
Toutefois, le cancer risque d’étre incurable
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nedesdifficultéspourmettre
U au point des vaccins théra-
peutiques anticancéreux est que
les tumeurs humaines sont tres
différentes de celles des souris
utilisées lors des études précli-
niques. En effet, pour ces études,
on greffe des tumeurs aux sou-
ris, cequientraine uneinflamma-
tion etlalibération d'une grande
quantitéd'antigénes.Lestumeurs
humaines, quantaelles, croissent
sans endommager les tissus en-
vironnants et ont une structure
(notamment vasculaire) diffé-
rente. La situation est en train
de changer: au cours des der-
niéres années, plusieurs études
ont été publiées sur des souris
modifiées génétiquement qui
développent « spontanément »
destumeurs.Ellesdevraientper-
mettre de tester les vaccins de
facon plus fiable.

Autredifficulté, lesystemeim-
munitaire considere une tumeur
comme untissuquasinormal:les
mécanismes derégulation (d'in-
hibition) quil'empéchentdes’en
prendre a |'organisme qu'il doit
défendre freinent alors les ré-
ponses immunitaires antitumo-
rales. Au cours des deux der-
niéresannées, plusieurs équipes
ontinhibé certains de ces méca-
nismes et montré que cela favo-
riselasurviedespatients atteints
de certains types de tumeurs.

Une autre piste prometteuse
estnéedel’observation—contro-
versée — que le systeme immu-
nitaire est stimulé par certains
médicaments utilisés en chimio-
thérapie. Lorsqu'elles sont élimi-
nées par de |'anthracycline, par
exemple, les cellules tumorales
semblentrelacherdessubstances
qui activent les lymphocytes T.

Dés lors, on cherche a as-
socier tous les types de théra-
pies, pour renforcer I'efficacité
du traitement: les chimiothéra-
pies et les thérapies ciblées dé-
truiraient les cellules tumorales,
qui libéreraient alors des anti-
genes. En paralléle, des vaccins
thérapeutiquesapporteraientdes
antigenes artificiels encore plus
efficaces et des substances inhi-
bitrices empécheraientles méca-
nismesderégulationnégativedu
systéme immunitaire de bloquer
I'attaque contre les tumeurs. Les
nouveaux modeles précliniques
de souris devraient permettre un
premiertridansles multiplescom-
binaisons thérapeutiques a tes-
ter, avant de passer aux essais
cliniques chez I'homme.

Olivier Lantz,
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au stade terminal, quand les cellules can-
céreuses sont trop nombreuses.

Malgré les obstacles, on sait mainte-
nant que le systéme immunitaire d'un
patient peut étre mis a contribution pour
combattre le cancer. Ce constat a ravivé
les espoirs des chercheurs, tant dans les
universités que dans l'industrie. De pré-
cédentes études cliniques, considérées
comme des échecs, sont réexaminées et1’on
vérifie qu'une réponse immunitaire n’est
pas passée inapergue. De fait, un vaccin
potentiel contre le cancer de la prostate
(Prostvac) a été partiellement réhabilité :
bien que le composé n’ait pas atteint son
objectif initial en matiere de réduction des
tumeurs, on a constaté qu’il augmentaitla
survie des patients. Cette découverte a eu
lieu aprés la faillite de la petite société de
biotechnologie ayant développé Prostvac.
Heureusement, une autre société avait
acquis les droits sur le médicament.

Des années de résultats frustrants nous
ont appris a ne pas faire trop de promesses.
Cependant, les avancées récentes poussent
de plus en plus de chercheurs a croire aux
vaccins thérapeutiques contre le cancer. Aux
cotés dela chirurgie, de la chimiothérapie et
delaradiothérapie, ils pourraient jouer un
role important pour traiter certains cancers
au cours de la décennie a venir. |
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un méme débit d’'information

L’ESSENTIEL

m Gréace ala mesure du débit
syllabique (le nombre
de syllabes prononcées par
seconde) et de la densité
syllabique d’information
(1a quantité d’information
portée par chaque syllabe),
on évalue le débit
d’information de différentes
langues.

u Ce débit est presque
constant d’'une langue
al'autre. Il correspondrait
aune vitesse de transmission
adaptée aux besoins
de la communication.

= Pour I'instant, seules sept
langues ont été étudiées.
Ce nombre doit étre
augmenté pour confirmer
et étendre les résultats.
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Le débit de parole varie selon les langues,

mais plus il est rapide, moins chaque syllabe véhicule
d’information. Ainsi, quelle que soit la langue, la vitesse
de transmission de I'information est quasi constante.

Frangois Pellegrino, Christophe Coupé et Egidio Marsico

N\

la terrasse d'un café, dans le brou-

haha ambiant, votre attention est sou-

dain attirée par un voisin parlant une
langue étrangere. Sa voix vous semble trai-
nante ou, a l'inverse, empressée. Cette
impression, qu’on pourrait croire subjec-
tive, correspond a une réalité mesurable:
le débit syllabique (le nombre de syllabes
prononcées par seconde) varie d"une langue
a l'autre. Nous 'avons récemment mon-
tré en comparant les débits syllabiques
d’une soixantaine de locuteurs s’exprimant
dans sept langues d'Europe et d’Asie.

L'impression que les Espagnols par-
lent vite, par exemple, est fondée: en
moyenne, ils prononcent 26 pour cent de
syllabes en plus par seconde que les locu-
teurs de I'anglais et 50 pour cent de plus
que ceux du chinois mandarin. Pour
autant, une méme histoire durera-t-elle
une fois et demie plus longtemps en man-
darin qu’en espagnol ?

Non, car nous verrons que la diffé-
rence de débit syllabique est compensée par
la quantité d’information portée par cha-
cune des syllabes (on parle de densité syl-
labique d'information) : une langue rapide
recourt a un plus grand nombre de syl-
labes quune langue lente pour raconter la
méme histoire, chaque syllabe portantmoins
d’information. Finalement, les locuteurs des

différentes langues échangent des infor-
mations a un débit comparable. Pourle mon-
trer, nous présenterons d’abord les ensembles
de syllabes (les inventaires syllabiques) a
disposition des langues et nous précise-
ronslanotion d'information dans ce contexte.

Au cours du XX® siecle, les linguistes ont
étudié plusieurs centaines de langues, en
insistant tant6t sur leurs différences et tan-
tot sur leurs ressemblances. En 1957, le lin-
guiste américain Martin Joos a affirmé que
les langues peuvent différer les unes des
autres sans aucune limite et de fagon
imprévisible. A l'inverse, Noam Chom-
sky a supposé qu’elles sont toutes sous-
tendues par une méme grammaire innée
etuniverselle, dont elles seraient des reflets
déformés. Plus récemment, la linguistique
dite fonctionnelle a adopté un point de
vue différent: elle décrit a la fois la diver-
sité des langues et les tendances qu’elles
partagent comme résultant de la compé-
tition entre des contraintes variées. Celles-
ci peuvent étre physiologiques (imposées
par le systeme vocal), cognitives (issues
notamment de la capacité du cerveau a
traiter I'information), communicatives (on
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