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Le mal
pour un bien

par Loic Mangin
Rédacteur en chef adjolnt

a Pour la Science

Tout a commengeé par Blossom! C'est la vache fjui a
transmis sa maladie, la vaccine, a une femme, Sarah

Nelmes, dont le contenu des pustules a ensuite été
inoculé a un jeune garcon, James Phipps. Céthit le
14 mai 1796, et en procédant de la sorte le méglecin
britannique Edward Jenner théorisait la vaccination.
Ainsi, a partir d'une maladie, on en soignaif une
autre, en l'occurrence la variole.

Plus de deux cents ans plus tard, rien n'a changg, ou

P P [P~ TP~ TRP- LN RPN = AAafande
presaue-tauauertorganisme-a-se-défendre-contre

un agent pathogéne grace a une version pllis ou
moins proche et surtout moins virulente de celui-ci
ou un de ses composants. Selon le philospphe
Francis Wolff, «la médecine vaccinale est la plus
maligne au sens intellectuel du terme: elle cor|siste
a utiliser les armes de la nature contre elle-méine, a
prévenir le mal par le mal en le retournant en bjen.»

Si le principe est toujours le méme, les détails de

aaleatian ot i AAG DO ol
ses-apphications-se-sentraffinés-peurcombattre,

avec succes, toujours plus de patholpgies
infectieuses. Dernier développement, l'utilisation
d'un ARN (un intermédiaire entre I'ADN ¢t les
protéines) dans les vaccins contre le Cov|d-19.
L'histoire n’est pas finie, et ce numéro le mdntre,
«la médecine la plus maligne intellectuellemient»

s'appréte a vaincre encore quelques malddies.
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Un vaccin expose le systeme immunitaire a une version inoffensive d'un agent pathogene pour

Inntrats P H 41 hi +Aannor H h P H H
Fentrainerd-produire-des-anticerps—capables-destepperecemicrebe-etd-médmoriser les motifs

rencontrés afin qu'il soit prét a s'activer lors d'une réelle attaque.

. P . s Anticorps
PRINCIPE Vaccin Cellule présentatrice d'antigéne neutraIiZants

LIn vaccin (ci-contre
un virus, mais |
IS piiincipe est ic inéme
pour les autres agents
pathogenes) contient
des «antigenes »,

des molécules
typiques du micrcbe.
Des cellules les
récupeérent et les
présentent a des
cellules immunita res

L 4

Antigéne Lymphocyte B

Lymnhocyte T

des lymphocytes T Des lymphocytes T cvtotoxique
fat B),)Ile32ueIIZs auxiliaires aident Lymphocyte T yiotonta
produisent alors ies lyimpnocyiss B auxiliaire —— uN

des anticorps contre etalertentles Y e

ces antigénes. lymphocytes = e

Des lymphocytes T cytotoxiques.

dits «auxiliaires »

indiquent aussi Lymphocyte B

a des lymphocytes T Certains iymphocytes Bet T

cytotoxiques de deviennent des cellules Celliles

détruire les celluless <iMEmoiie » Gui enicgistient memoire

infectées. les instructions et activeront Cellule

rapidement les lymphocytes B
et T en cas d'infection.

%// / /// 77 ADN versus ARN Nuckotide

? %7 qui se distinguent par la nature de leur base ' " Base

%/ > ,/” azotée: A, T, Cet G dans I'ADN, le U remplacant ucre azotée
le T dans I'ARN. Le sucre de ces nucléotides est Uy

/ <] D—{ "«

=

/ le ribose pour 'ARN et le desoxyribose pour

/// 'ADN. Dans ce dernier, a l'inverse de 'ARN, deux

/ ) Z brins sont appariés en une double hélice. LADN est le support de l'information

/ geneétique. LARN, sorte de copie d'un morceau d’ADN, a de nombreuses fonctions

/ notamment, en ce qui concerne 'ARN messager, celle d’apporter la « notice (e
montage » des protéines aux structures de la cellule chargées de les synthétiser.

-
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EDUQUER LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Pour anprendre ati systéme immunitaire 3 raconnaitre un agent nathogdn
e =i

Injecter une version modifiée du virus actuel.

Virus atténué

Sgenc, piusicurs receties existent.

Virus inactivé

Fragments
du virus

Repérer des séquences génétiques d'intérét (en orange) codant
des antigenes et les faire pénétrer dans une cellule qui les produira.

—_—

eo@

Virus inoffensit
au génome
[ LY 154
imoainrne

GLOSSAIRE

Une cellule
héte produit
les fragments
viraux codés...

Reperes

&

Une cellule présentatrice
d'antigene déclenche
la réaction immunitaire.

.. et les présente a des
lymphocytes T, ce qui
déclenche la réaction
immunitaire.

> Adjuvant
Substance ajoutée

a un vaccin et visant
a accroitre

son efficacité.

> Anticorps

Protéines produites
par des lymphocytes B
et spécifiques

d’'un antigéne.

> Antigéne

Molécule typique
d’un agent pathogéne
et reconnue comme
étrangére par le
systéme immunitaire.

> BCG

Vaccin contre la
tuberculose préparé
a partir de bactéries
vivantes atténuées
d'origine bovina.
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> Cytoxiines

Ces molécules,
produites

en réponse

a un antigene,
orchestrent
l'ensemble des
acteurs du systéme
immunitaire.

> Efficacité
vaccinale

95% d'efficacité

signifie que, lors

de l'essai clinique,

les vaccinés éta ent

20 fois (100/5) moins

nombreux a tomber

malades que ce ux

qui ne l'étaient 2as.

> Protéine
recombinante

Protéine fabriquée

par un organisiie,

comme une bactérie,

dont on a modifié

le génome a cet effet.



Les vaccins a 'épreuve des chiffres

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), 2 a 3 millions de vies sont sauvées chaque année grace a la vaccination.
Voici ie détaii pour ies 11 maiadies faisant i'objet d'une obiigation vaccinaie en France depuis 2018 (ie nombre en jaune

indique la diminution du nombre de cas en France).

En Europe, au xix® siécle, 1 pefsonne sur 20 était
atteinte de diphtérie, et'5/a,50 % d'entre elles

en mouraient. En 1943, une épidémie

a fait 1 million de cas et prés de 50,000 morts,

En France, on comptait encore plus de, 40000 cas
et 3000 déces par an dans les années 1940, peu
apres l'obligation vaccinale en 1938. La malacie

a quasiment disparu aujourd’hui.

> Tétanos

98%

Dans les années 1980, le tétanos tuait
environ 1 million de personnes par an

dans les pays en développement (ce norbre
était de 180000 en 2002).

En France, obligatoire depuis 1940, le vaccin
contre le tétanos a fait chuter le nombre de cas
de 400 par an jusqua la fin des années 1960

a moins de 10 aujourd'hui.

> Poliomyélite

ATl (/r

J A VAV V|

Depuis 1988, le programme d'éradication lancé
par 'OMS a fai: passer l'incidence de 350000 cas
par an en 1988 a 37 en 2016 (la maladie reste
endémique au Pakistan et en Afghanistan).

En France, on comptait de 1500 a plus de

4000 cas par an jusgu'a ce que le vaccin soit

rendu obligatoire, en 1958; la maladie est
déclarée disparue en France depuis 1989.

Actuellement, il y aurait environ 50 a 70 millions
de cas par.an;ist 300000 décés d'enfants.

En France/4a maladie tuait entre 4 et 5 Frangais
pour 100 0003usqu’a.la moitié du xx¢ siecle.
Aujourd’hui, le Vaccin“étant inscrit au calendrier
vaccinal des nouveau-nés depuis 1966, ce taux
de mortalité est quasimernit.a zéro.

> Rougeole

Fass

(1 7 y

oya /0

Dans les années 1960, dans les pays en
développement, cette maladie touchait

135 millions d'individus par an et en tuait

8 millions; en 2018, le nombre de déces

était de 140000.

En France, au début du xxe siecle, elle était

la premiere cause de mortalité infantile par
infection. A la fin des années 1980, on conptait
environ 300000 cas et 30déces. Depuis
I'inscription au calendrier vaccinal en 1985,
ces nombres ont diminué drastiquement pour
atteindre respectivement 10000 et 3 en 2000.

> Oreillons

OK

U 0

Avec fa généralisation de la vaccination en 1968,
I'incidence dans le monde est passée de 76 cas

pour 100000 a moins de 1.
En France, le nombre de cas a diminué, depuis
I'inscription au calendrier vaccinal en 1986,
de 475000 cas par an a 9000 en 2015.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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> Rubéole

—82%

Bénigne, cktte infection entraine des
malformations congénitales lorsque le virus est
contracté par une femme enceinte. Entre 2000
et 2018, le nombre de cas, estimé au départ a
plusieurs centaines de milliers, a chuté de
En France, le nombre d'infections rubéoleuses
durant la grossesse est passé de 39 cas
en 2001 a 7 en 2006 et se maintient depuis

> Hépatite B

ujourdfui, dans le monde, 2 milliards
d'individuis ont été infectés, dont 370 a

‘ 400 millions sont porteurs chroniques.
Plus de 1 million meurent chaque année
des complications (cirrhose et cancer).
En France, on comptait 280821 personnes
présentant une hépatite B chronique en 2004.

En72016, elles n'étaient plus que 135706.

> Haemaphilus influenzae B
Pa 4
984
)
Cette bactérie provoque des méningites
chez les enfants etdes infections
pulmonaires. Quelque-3 millions d'enfants
en seraient atteints chadue annge,
et 370000 déces lui seraitimputables.
Le colt du vaccin ralentit sa-diffusion: 92% de
la population dans les pays développés sont
vaccinés contre seulement 8% dans les’pays
les moins développés, essentiellement
en Afrigue subsaharienne.
En France, de 50 cas pour 100000 persahnes
(1000 infections, 600 méningites et 30 déces)
au moment de l'inscription du vaccin

au calendrier vaccinal en 1992, l'incidence
a chuté a moins de 1 cas en moins de 10 ans.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

D6 %.

Reperes

> Pneumocoque

—4 8%

A linstar de I'Haemophilus influenzae B, auquel
elle est souvent associée, cette bactérie entraine
des pneunonies parfois fatales: on a recendé
plus de 800000 morts de cette affection en 2017
En France, on a observé une chute de 48 % des
cas d'infection invasive chez les moins de 1jan
depuis 2003, date de l'inscription du vaccin
au calendrier vaccinal en 2003.

> Méningocoque C

4
(;;QN U

Cette bactérie calise des méningites, surtout chez
les jeunes. Elle est particulierement présente du
Sénégal a I'Fthiopie, une zone ou l'on comptabilise
environ 30000 cas chague année, contre 500 000
dans le monde entier. Depuis le lancement
d'un vaccin contre un des types de ces bactéries O
en 2010, le nombre de cas diminue
notablement.
En France, entre |'introduction
u vaccin en 2002 et 2010,
le nombre est pasgé
de 250 a 82, mgis
remonte depuis,
faute d'une
couver
vaccirlale
suffis




Un vaccin contre un
nouveau variant serait
pret en quelques mois
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Comment étes-vous arrivé a la téte
du Conseil d’orientation de la stratégie
vaccinaie?

D’abord, je suis immunologiste. Ensuite,
entre 2016 et 2018, jai présidé le Comité
d’oriemntation de la concertation citoyernne sur
la vaccination mis en place par la ministre de la
Santé de I'époque, Marisol Touraine. Lobjectif
était de répondre a la défiance d’une part gran-
dissante de la population envers la vaccination.
Ces différents réles ont sans doute motivé le
gouvernement a me proposer cette mission, et
je ne regrette pas de I'avoir acceptée. Ellé me
prend beaucoup de temps, mais, et c’était une
condition que j’avais posée, je n’ai pas perdu le
contact avec la recherche.

Ol en est-on de la campagne
de vaccination en France 7

Mi-septembre, nous en spbmmes a plus de
49,7 millions de vaccinés (74,1% de la popula-
tiomn totale et pius de 86,1 % des individup éli-
gibles, c’est-a-dire 4gés de plus de 12 ans), |dont
47 millions (70,1 et 81,4%) ont recu les deux
doses. Cette proportion était inespérée au début
de la vaccination en janvier 2021, mais elle est
rendue nécessaire par I’évolution de la pandé-
mie et 'apparition des variants comme le Delta.
Globalement, la vaccination en France est un
succes, mais il reste des difficultés résiduelles.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

Grand temoin

5,8
milliards
de doses
ont eté
Injectees
en 10 mols

Ou se situent-elles?

D’abord, chez 1gs personnes tres dgées. Chez
les plus de 80 ans, seuls 85% ont recu une dose
et 82% Tes deux doses. B d dutres Termes, envi-
ron 15% des gens tres fragiles ne sont pas| pro-
tégés. IIs ne sont pas en Ehpad, mais vivent plus
probablement de facon isolée et restent diffjciles
a contacter. Des efforts sont déployés pour aller a
leur rencontre, mais cela prend du temps.

Ensuite, un certain nombre de personnes
atteintes de maladies chroniques ne sont pas
€IICOLEe VACCINEes. UII d auss Colstdte utl gradient
lié aux conditions sociales: schématiquement,
plus les gens vivent de facon modeste, moins ils
sont vaccinés. Enfin, dans les territoires et dépar-
tements d’outre-mer, aux Antilles, en Polynésie...
ot le taux de vaccination est dramatiquemernt bas

1
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(entre 29 et 45%), la campagne se heurte a des
barriéres culturelles liées a la religion ou aux cou-
turtes focates parmmi-Tes pius difficites 2 franchir.
Par exemple, en Guyane, chez beaucoup d’Indiens
vivant dans des communautés assez indépen-
dantes, la perception de la santé est différente de
la notre, notre discours dit «rationnel» passe| mal.

Comment atteindre ces populations?

Plusieurs méethodes ont éte imaginées et mises
en ceuvre. Une personne agée vivant seule et loin
de tout Tie se dépiacera probabiement pas: la
vacciner nécessite donc une équipe mobile. La
mise en place de tels systémes est en cours,|avec
parfois 'aide des municipalités. Des «centrés de
vaccination» ambulatoires ont aussi été instal-
lés dans les centres commerciaux, au pied d’im-
meubles dans des quartiers populaires, dars les
foyers de migrants... Autre procédé, la Caisse
nationale d’assurance maladie (la Cnam) met a
la disposition des médecins, a leur demande, la
liste de leurs patients qui ne sont pas vaccinés.
Aujourd’hui, quelque 18000 généralistes (sur un
total d’environ 80000) ont fait la démarche [pour
ensuite contacter un par un les non-vaccinés, dis-
cuter avec eux, envisager une injection, définir ses
modalités... La Cnam recense également les|indi-
vidus qui n'ont pas vu de médecin depuis long-
temps. Ce sont les gens bien portants, mais aussi
ceux vivant en périphérie du systéme de santé,
dans une situation sociale parfois précaire.

Les Espagnols ont expérimenté une méthode
directe consistant a envoyer aux non-vac¢inés
UII COUTTIer PropOsant Ul TeNdez-vous, avec une
date, une heure et un lieu pour une injection.

Ainsi, de nombreuses initiatives sur le terrain,
souvent formidables, sont tournées vers des sous-
groupes de la population qui Tie SOt pas encore
vaccinés. Ensemble, elles relévent d’'une politique
de l«aller vers» indispensable pour atteindre les
objectifs de vaccination. Méme avec un «rende-
ment» faible, elles doivent étre encouragées et
menées en parallele de la campagne classique.

Les «antivax» sont-ils aussi un sous-
groupe a atteindre?

Parmi eux, il faut distinguer ceux|qui expri-
ment des hésitations, qui se posent des ques-
tionS: .. J'em ai TEMCONnré encore TéCemment et on
peut les convaincre en prenant le temps de|bien
les écouter, de prendre en compte leur vision des
choses... Tous ne sont pas réceptifs, mais cettains
le sont. Et ¢a va de pair avec la diminution conti-
nue de I'hésitation vaccinale en France. On|peut
conseiller a ces gens d’aller voir leur médecin,
leur pharmacien ou toute personne en qui ils ont
confiance. Apres, parmi les antivax figurent les
irréductibles. D’abord, les quelques médecins et
scientifiques égarés qui diffusent les fausses infor-
mations largement reprises par les gens plus ou
moins crédules. Ensuite, ceux qui essaient |d’ex-
ploiter cette crédulité a leur bénéfice politique. Je
n’ai pas de mot pour les qualifier.

A propos d'objectifs, au début de la
vaccination, ils etaient de 60 a 70% de la
popuiation. Quels sont-iis aujourd’hi ?

Le plus possible! Au départ, les chiffres
avances, qui tenaient compte d’'une petite marge

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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fondée sur les infections naturelles, se basaient
sur le coefficient de contagiosité (le fameux R)

o virts initat - vaisemre e virasimitiat
variant Delta aujourd’hui prédominant, 1g
au moins doublé. Nous sommes confron
un virus beaucoup plus transmissible, de
aussi contagieux que le virus de la varicell
qui n’est pas rien. Nous devons vacciner pl{
tendre vers les 100%. Mon espoir, et il est
liste, est qu’avant la fin du mois de septe
90% des personnes éligibles aient au 1
recu une dose.

I’été étant passé, nous devrions assister
rebond du rythme des injections a la favet

vaccinales dans certains contextes. Que 52
lions de Francais soient vaccinés ne suffir:
a faire disparaitre le virus, mais ce serait q
méme un bon niveau de couverture et don
bonne protection.

et le
Ra
és a
venu
e, ce
1S, et
réa-
mbre
oins

aun
r de
fions

Grand temoin

Quelles lecons peut-on en tirer?

I Cette reaction montre malheureusement

les limites de la pédagogie et des tentatives
POUT ODTENIT [ adieSIon et Id COo dIiCC. fal-
lait le faire, et cela a fonctionné. Rapp¢lons
qu’en janvier moins de la moitié des Frafgais
voulaient se faire vacciner... Mais pour| une
fraction de la population, des mesures relgvant

de la contrainte s'imposaient. Et, de facto, |elle{]]

ont fait leurs preuves, et c’est ce qui compte.
Ethiquement, rien de choquant n’a été mjs en
place, dans la mesure ou le bénéfice collectif
prime sur une prétendue liberté individuellg dif-
ficile a accepter, celle de contaminer les aytres.

Imaginons tous les Frangais vaccinés.

Capparition de variants, comme le Mu,

dans le monde. Qu'aurions-nous a crairjdre ?

D’abord, précisons que les vaccins adtuels

ont éte élaborés contre la souche historique.

mil-
pas
land
une

C’est évident! Les courbes sont tres

lantes a ce sujet. Le bond observé apres le dis-

Linstauration du passe sanitaire a donc
4r—t—ti_l_‘_FJ|en joué en faveur de la vaccination ?

par-

TOUTS d EIMMTAnuel Macror, e 12 juitte
considérable et c’est un grand succes.

, est

Comre tevartant Detta, ta protection conférée
est de 60% contre l'infection, entre 50 et 80%
contre la transmission, on ne sait pas trés pien,
et 90% contre les formes graves. La vacfina-
tion n’offre donc pas une protection complete.
Méme si en théorie demain 100% des Frapcais
étaient vaccinés, le virus ne disparaitrait pfas, il
circulerait a bas bruit. Deuxiémement, la durée
de la protection imposera des rappels au npoins
pour les personnes agées.

Concernant le risque d’émergence d’'unnou-
veau variant, la probabilité parait plus faibje en
tres

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Notre ADN garde la trace de resistances
a des maladies infectieuses, mais on Iignore

le plus souvent lesauelles

<

<

fort taux d’incidence. C’est le cas de Mu, détecté
en Colombie, dont certaines mutations pour-

14

TAIeTIT geTer ta TEéPOIISe (IITUItaire.

Cependant, et cela invite a un optim|
prudent, les combinaisons de mutations §
semblent limitées. S’il y avait vraiment un g
nombre d’options évolutives favorables au ¥
la diversité génétique des variants serait
grande que celle observée. De fait, on rety
des mutations récurrentes dans les var
Alpha, Béta, Gamma... et en partie dans le [
Toutefois, on n’est jamais a I'abri d’'une mau
surprise et la seule facon de s’en prémunir ¢
vacciner 'ensemble de 'humanité.

Ou en est-on?

lisme
igni-
loV-2
rand
rirus,
plus
ouve
ants
elta.
vaise
st de

[ de dTolts Sul Ies brevers, mais aussi d g

ayant recu une premiere dose, on progresse.

bléme, et d'importants efforts sont indispens
envers ce continent. A travers les progran
internationaux Act-A et Covax, la France
d’offrir plusieurs dizaines de millions de d
C’est bien, mais il faut aller plus loin.
Maintenant, ces opérations ne sont
simples, car elles se heurtent a des probl

pratique concernant les matieres premierg
fabrication, le matériel nécessaire (conten|
seringues...). Quoi qu’il en soit, 5,8 mill
de doses ont été injectées en dix mois. O
jamais vu ¢a! Le souci est qu'il faut attei
prés de 16 milliards pour limiter les éven
effets boomerang liés a des nouveaux varig

de 40% de la population mondiale

Mais

pro-
hbles
nmes
vient
oses.

pas
bmes
rdre
s, la
Ants,
lards
hn'a
ndre
tuels
Ants.

Comment les laboratoires
s'adapteront-ils a ces variants ?

1ls le font déja. Moderna et Pfizer testen
produits ciblant soit les protéines Spike (celle

infecte) du virus historique et du variant Bét
«sud-africain»), soit celle du Béta seul. Ils
parent également des vaccins contre le Delt
technologie a ARN messager, assez souple,
facilite la tache. Néanmoins, a chaque fois, de
veaux tests sont requis: on attend ces nouy
versions d’ici a la fin de 'année 2021. Mais
adaptabilité est plutot rassurante au cas o é
gerait un variant complétement inédit. Un
veau vaccin serait prét en un petit nombre de

Les autres types de vaccins comme cey
Sanofi ou de Novavax, qui se préparent égale
aux variants, devraient étre disponibles cet h

La mise au point d’un vaccin anti-Cov

t des
avec
qu’il
1 (dit
pré-
a. La
leur
nou-
relles
cette
mer-
nou-
Mmois.
x de
ment
iver.

a ete Tulgurante. Comment Uexplique

Ce sont des vaccins, car outre ceux a ARN

w O

mes-

sager, ceux a adénovirus (AstraZeneca et Janssen)

OTIt ausST €t res rapidernment étaborésCesag
virus, prisés en thérapie génique, sont modifi
facon a ne plus pouvoir se répliquer et a cor
le géne de la protéine Spike. Celle-ci est pro|
quand l'adénovirus modifié, injecté, infecte
cellule: une réaction immunitaire dirigée c
la protéine est alors déclenchée. Cette mét]
n’avait été utilisée qu’une fois, contre Ebola,
quelques années et avec succes.

Quant aux vaccins a ARN message
n’avaient jamais servi contre une ma

éno-
gs de
tenir
duite

une
bntre
hode
ilya

. ils
adie
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infectieuse, mais étaient déja explorés en cancé-
rologie pour augmenter les réponses immunes
COTILTE 165 antigernes des celluies Tumoraies,.

Ainsi la mise au point des vaccins a été rapide,
parce que le terrain était préparé par des dizaines
{'anmnées de reciercies preaiabies. D une certaine
facon, le Covid-19 est arrivé au bon moment...

Par ailleurs, ces vaccins ont bénéficié d’'une
mobilisation scientifique, financiere et indus-
Trieile exXCcepuonmneiie. T0Utes ies etapes (déve-
loppement préclinique, modeles animaux,
études cliniques...) ont été menées en chevau-
chement. Par exemple, la production des doses
n’a pas attendu le résultat des essais. Ce |pari,
réussi, a été rendu possible par les soutiens
financiers massifs.

Que peut-on imaginer comme retombées
sur le monde vaccinal?

Les succes contre le Covid-19 ont redyna-
mise le secteur, et 'on envisage d’utiliser les
mémes plateformes; Totamment T ARN; contre
d’autres microbes. Des essais ont d’ailleurs
déja été lancés: VIH, rage, grippe, Zika.|. De
méme, en cancérologie, BioNTech a commencé
en juin 2021 un essai clinique de phase II|d’'un
vaccin a ARN messager contre le mélanome.
Des start-up sont créées en nombre, Sanofi a
racheté une entreprise pour relancer son|acti-
vité ARN... Tout le monde s’y met... peut-étre
un peu trop. Dans les mois et les années a venir,
on peut espérer soit de meilleurs vaccins contre
les maladies infectieuses contre lesquels des
vaccins existent déja, soit des vaccins contre des
maladies qui en sont actuellement dépourvyues.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

Grand temoin

Avec la dégradation de l'environnement,
plusieurs spécialistes nous promettent

traversons nous prépare-t-elle a ce genre
de scénario?

Personnellement, je ne suis pas d’accord avec

l'idee, par ailleurs largement répandue, que la

dégradation de térar de ta planete, meéme i elle
est réelle et doit étre combattue, multiplie les pcca-
sions de rencontre avec des agents pathogénef iné-
dits. Depuis I'invention de I'agriculture, les [étres
humains vivent a proximité des animaux (bg¢tail,
rats, chauves-souris...) et je ne vois pas de diffé-
rence radicale entre aujourd’hui et le néolithique.
Il y a eu des zoonoses et il y en aura encore.

ILn'y en aurait donc pas plus?

Je pense surtout quon |les repére mieux

quavant. Il n’est pas exclu que par le passé, des

EpIdeTTies aient té beaucoup de gers sang que
I'on ait identifié les germes. De fait, notre |ADN
recele des marqueurs qui trahissent 'acquigition
de résistances, probablement a des maladies infec-
tieuses, mais on ignore le plus souvent lesquglles.
Ce qui a changé, en revanche, ce so1lt les
systémes de surveillance. Avec le Covid, ¢ntre
le repérage officiel des premiers malades et la
diffusion de la séquence génomique de 'dgent
pathogeéne, il ne s’est passé que quelques
semaines, c’est inédit.
Les deux avancées liées au Covid sont la:
un dispositif de surveillance épidémiologique
. iron-
nement (c’est la vision One Health), qu’il| faut
renforcer, et une meilleure adaptabilité de la
vaccination. Sans nous mettre compléetement a
I'abri d’'une catastrophe, elles rassurent un|peu.
Et plus généralement — jenfonce une porte
ouverte, mais c’est bien de le rappeler temps en
temps —, cette pandémie a démontré I'injpor-
tance de la science. Celle de la recherche sgien-
tifique et celle de I'éducation scientifique. [A ce
sujet, il importe de se rapprocher de la popu-
lation, car on a bien vu que les idées de cprré-
lation et de causalité, d’ordres de grandeyr, de
ce qu’est la démarche scientifique... sontl mal
connues. Toutes ces questions d’éducatign et
de formation sont essentielles dans une société
dans laquelle on souhaite un minimurp de
démocratie sur ces questions.
Propos recueillis par Loic Mlangin
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Males

Depuis la naissance des vaccins, au xviie siécle, le nombre
de maiadies vaincues ou en passe de i'étre ne cesse de croitre.

Derniére réussite en date, les premiers vaccins contre

te Covid=19, mis au point en une année seuiement.|Certaines
pathoiogies, comme ta varioie et ta potiomyétite, ont été
quasiment éradiquées. D'autres pourraient étre bientot
juguiées, toujours grace a ta vaccination... mais it reste a les

22

dépioyer a travers ie monde. Et ta tache estioin d'étre simple!
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UN PALMARES IMPRESSIONNANT

Pour la premiere fois autorises
chez 'humain dans la [utte contre
le Covid-19, les vaccins a ARN
offrent des perspectives
beaucoup plus larges contre
diverses autres maladies.

changent
la donne

Elie Dolgin

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Un virus SARS-CoV-2 est composé d'un brin d’ARN (en rouge) qui porte son code génétique,
enveloppé dans une capsule constituée de lipides et de protéines, comme la protéine S (en orange),

qui l'aide a infecter les cellules. Dans les vaccins a ARN contre ce virus, ’ARN code des fragments
de la protéine S afin que le systeme immunitaire apprenne a les reconnaitre et détruise le virus

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021




UN PALMARES IMPRESSIONNANT

C’est un vendredi aprés-midi, en mars 2013,
qu'Andy Geall a recu I'appel. Une nouvelle souche

___ En bref

Lidée de lavaccination

2(

de grippe aviaire verrait d ffecter rois persqnnes
en Chine. Le responsable mondial de la rech¢rche

des autorités réglementaires de plusieurs pays
pour lutter contre le Covid-19.

a ARN remonte aux

années 1990, quand|des

TaTedes vactims T ARN estadvene —at des
dizaines d’entreprises veulent en étre. «Tputes

sur les vaccins alors chez Novartis, Rino Rappuoli

chercneurs angais ont

voulait savoir si ses collegues et lui étaient préts

tente de vacciner/des

a tester leur nouvelle technique de vaccination.

souris contre la grippe.

Un an auparavant, Andy Geall, alofs au
centre de recherche américain de Nov: 1rtis,

d CAIMDITAZE, dals Ie IVIassdacUuserts, €1 S

P : [ [ .
équipe avaient enfermé des molécules d ARN— =55 dans]les

dans des gouttelettes de graisse NOMMEPs—rrrermeprises
S

«nanoparticules lipidiques» et les avaient uf
lisées pour vacciner — avec succes — des|
contre un virus respiratoire. Pouvaient-ils [fai

S AIOIS IR ToXique,

a technologle na

tiques, mais

| UNF IDEF ANCIENNF

TES grarndes SOCIEtes pHarace Miques SOI, 4 une

el
maniére ou d’une autre, en train de testpr la
technique», explique Jeffrey Ulmer, aupargvant
membre de I'équipe d’Andy Geall chez Novartis.

3

’ARN, une molécule cou-
r les Repéres, page 6), dans

Sest peu a pdu amélioré
grace a de jeuned pousses.

de méme pour la nouvelle souche de grippe, &t

si possible assez vite ?

[E OV TI A SIS té un)

Le lundi suivant, 'équipe commencait s

our

thétiser 'ARN. Le mercredi, elle assemblgit fe

les vaccins a ARN. Rppides]

VAdCCIII. L€ WeeK-elld, cll€ Ie testdlt ddars dcs C:Il-

a_concevolr et modulables

lules et, une semaine plus tard, sur des soyris

is offrent une flexidilite

Le développement s’est fait a une vifesge

quiouvre des perspgctive

fulgurante. Téquipe de Novartis a réalisé gn y#

contre d'autres nfaladies.

TITOIS CC (UI, ZCIICTAICIIICIIT, PITIAIT UIT dn Q&

IeTSes paIes sont aussi

plus. Mais a I'’époque, la capacité a fabriqueE
de ’ARN de qualité clinique était limitép. E

ciliter

Andy Geall et ses collegues ignoreront toujoufs

leur stockage, augmehte

si ce vaccin, et plusieurs autres qu’ils avhiefit

leur efficacite et Jimiter

mis au point, auraient fonctionné chez [’hf=

leurs effets secondhires.

main: en 2015, Novartis a vendu ses activitgs

de recherche sur les vaccins. I

Aujourd’hui, six ans et une pandémie fnon-
diale plus tard, les vaccins a ARN ont fait Jeurs

preuves. LN decempre 2020, deux vagcins
a ARN - 'un de Pfizer et de BioNTech, l'autfe de
Moderna — ont obtenu I'approbation d’urgence

tesvaccinsestdans Fairdepuis tremnte ans Plus
rationnelle que les approches classiques, la
méthode accéléere de nombreuses étapes {le la
recherche et du développement des vaccirls. Le
fort intérét suscité aujourd’hui pourrait ddbou-
cher sur des solutions contre des malgdies
récalcitrantes comme la tuberculose, le|sida
et le paludisme. Et la rapidité de leur mige au
point offre une piste pour améliorer les vafcins
contre la grippe saisonniere.
Mais les applications futures de cette tedhno-
logie se heurteront a certains défis. Les matieres
: ires

peuvent étre perturbants. Et la distribyition
nécessite actuellement une chaine du froid|co-
teuse — le vaccin contre le Covid-19 de Pfizer-
BioNTech, par exemple, doit étre stocké
températures comprises entre —25 et —1
Purgence du Covid-19 a accéléré la résolutign de
certains de ces problémes, mais de nombrguses
entreprises risquent d’abandonner cette sfiraté-
gie lorsque la crise actuelle sera passée. La ques-
tion reste entiére: jusqu’ou irons-nous?

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021



Les vaccins a ARN changent la donne

1—4

Rien gqu'au cours de la derniere anneae,
au moins six vaccins a ARN contre le Covid{19

ant ete testes chez 'humain

| PETITES PARTICULES,

«La technologie des vaccins a ARN a fait ses
preuves, mais tout n’est pas encore terminé»,

collegue d’Andy Geall chez Novartis. «Et
tenant que nous l'avons vue fonctionner p
Covid-19, il est tentant de vouloir en faire

Les vaccins apprennent a 'organisme a r
naitre les agents pathogenes et a les dét
Généralement, pour entrainer le systéme i
nitaire a reconnaitre un intrus, on inject
agents pathogenes affaiblis ou des fragme

spécifiques — ne découvrent les technologies
des nanoparticules lipidiques, qui ont rendu

i i igl-19.

«Enfin, la percée a eu lieu», déclare [Nick
Jackson, de la Coalition pour les innovalions
en matiére de préparation aux épidémigs, a
Oslo — un partenariat mondial visant a accdlérer
le développement de vaccins. «Ce fut vraijnent
un tournant. »

En 2012, a peu prés au moment ot Andy
Geall et ses collegues ont décrit le premier| vac-

protéines ou de sucres présents a leur su
nommeés «antigenes» (voir les Repéres, pa
Mais les vaccins a ARN ne portent que les in
tions pour produire les protéines de ces en
seurs. Pobjectif est que ces instructions se gli
dans les cellules d'un individu et conduiset]t cps
derniéres a produire les antigénes, transforfnapt
ainsi le corps en sa propre usine d’inoculatipn.

GRANDE AVANCEE

Lidée de la vaccinption a ARN remonte afix
années 1990 _lorsque des chercheurs francdis

(detemreprise atjourd i Tone Sots fejnom

CIII' d ARIN CIICAPSUIC ddIlS Ul 11dI10PdI Cule
lipidique, ’Agence américaine pour les projets
de recherche avancée (la Darpa) a commlencé
a financer des groupes chez Novartis, Pfizer,
AstraZeneca, Sanofi Pasteur et ailleurs pour
travailler sur des vaccins et des produits| thé-
rapeutiques a ARN. Mais aucune des grandes
entreprises n’a poursuivi dans cette voie. «[Elles
étaient réticentes a prendre des risques Yis-a-
vis d’'une réglementation sur les vaccins [nou-
vellement en vigueur, méme si les do
semblaient bonnes», explique Dan Watte
ancien directeur de programme a la Darp

de Sanofi Pasteur) ont utilisé pour la prerhiefe
fois chez la souris un ARN codant un antig‘e{\e’
is

de la grippe. Cela a produit une réponse, [mdi
le systeme lipidique de libération de 1]AR
s’est révélé trop toxique pour une utilisgtign
chez 'humain. 11 a fallu encore une décqnnjie
avant que les entreprises qui s’intéresspient
aux thérapies par interférence a ARN + les-
quelles reposent sur la capacité de 'ARN 4 blp-
quer sélectivement la production de prot¢ings

d ravalller Sur Cette approcie. Lun
est CureVac, a Tiibingen, en Allemagne,

publiés en juin 2021 ne sont pas a la hagteur
des espérances avec seulement 47 % d’efficacité.

Pautre était Moderna, qui s’est appuyép sur
les travaux financés par la Darpa pour, fin 4015,

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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UN PALMARES IMPRESSIONNANT

mener jusqu’aux essais cliniques un vaccin
a ARN contre une nouvelle souche de grippe

avigire. Ce vacCilr a produit des TépoTses immu-
nitaires suffisamment fortes pour que |’en-
treprise embraye sur des essais cliniquds de
vaccins a ARN contre le cytomégalovirus (dause
fréquente d’anomalies congénitales), deux yirus
transmis par des moustiques (Zika et 'agent du
chikungunya) et trois virus responsablds de
maladies respiratoires chez les enfants.

Et en 2019, GlaxoSmithKline, qui avait
acquis la plupart des actifs de Novartis dans le
. TJencé
a évaluer un vaccin antirabique a ARN. [lelle
était 'étendue du développement cliniqu¢ des
vaccins a ARN début 2020 : une dizaine de|can-
didats avaient été testés chez 'humain, quiatre
avaient été rapidement abandonnés aprds les
premiers essais et un seul — contre le cytpmé-
galovirus — avait progressé vers une étude de
suivi plus importante.

Arus — et «cet énorme
quie Kristie Bloom, de

Pamiversité duw Witwatersrand, ¥ Johanmespurg,
en Afrique du Sud. Rien qu’au cours de lal der-
niére année, au moins six vaccins 8 ARN confre le
Covid-19 ont été testés chez 'humain. Plusieurs
autres sont en cours d’évaluation.

Les vaccins a ARN semblent faits popir la
vitesse. A partir de la séquence génétique|d’un

AT PatNOgeTE, 165 CHeTCIetTs Petvent rapi-

dement extraire un fragment codant un fnti-
gene potentiel, insérer cette séquence dang une

matrice ’ADN et ensuite synthétiser 'ARN cor-
respondant avant de finaliser le vaccin.

; X i roto-
cole dans les quatre jours qui ont suivi la ﬂécep-

TIOIT A€ 1d SeqUEIICE dU ZeNoIe dU SARS-CPV-2,
le virus responsable du Covid-19. Lentreprise
s’est concentrée sur la protéine S (ou spike)| une
protéine située a la surface des particules virales
et que ces derniéres utilisent pour entrer [dans
les cellules. Puis, en seulement deux mois} elle
a mené, en collaboration avec les Instituts pmé-
ricains de la santé, des expériences de preuve
de concept sur des souris, avant de lancqr les
premiers tests chez ’humain.

N’importe quel vaccin, en théorie, poyrrait
étre créé de la méme maniére. «Dans ce sepns, il

S dgll VIAICIIL d UIE PIdtCIONIIC», deCldalc John
Shiver, responsable de la recherche et du déve-
loppement des vaccins chez Sanofi Pasteur. |Avec
I’ARN, «vous n’avez pas besoin de recréer| tout
le processus ».

Les approches classiques pour conc¢voir
des vaccins, en revanche, exigent pour chphque

—_candidat des etapes sul NMesure, couteusps et

chronophages. Ce protocole explique poufquoi
les autorités sanitaires doivent s’y prendré des
mois avant la saison de la grippe pour choisjir les
souches a inclure dans le vaccin annuel contre
cette maladie. Ces choix manquent souvent leur
cible, et le temps est trop court pour revenir en
arriére et tester un autre cocktail. Par consé-
quent, les vaccins antigrippaux sont rarefnent
efficaces a plus de 60 %.
Avec ’'ARN, cependant, les fabricants dd vac-
cins pourraient plus rapidement se réorientgr sur
K hent,

on pourrait agir tres vite pour ajuster la séquyence
et régler ce probleme — presque a la volée»,
explique Ron Renaud, de Translate Bio,| une
entreprise spécialisée dans ’ARN, qui trayaille
avec Sanofi Pasteur sur des vaccins a ARN contre
la grippe, le Covid-19 et plusieurs autres ipfec-
tions virales et bactériennes.
Gréce a leur fonctionnalité préte a I'eniploi,

les vaccins a ARN aideront aussi la rechdrche

— loNdainentdie. JustIl KIChner, de [ umversité de

I'lllinois, a Chicago, met actuellement au point
un vaccin a ARN contre la dengue. De facorn sys-
tématique, son équipe coupe et modifie le jgéne
codant la protéine (la principale de son enve-
loppe) que le virus de cette maladie utilise pour
lancer son attaque sur les cellules humaines. En
itérant le procédé, les chercheurs ont testé une

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Cellule

LARN entre
dans la cellule.

Séquence

Antigénes
viraux

La machinerie
codant cellulaire produit

Nanoparticul tantigene
lipidique

taprotéine-godée.

T Un vaccin a ARN consiste a injecter, via une

nanogouttelette lipidaiqgue, un ARIN mes

sager codant

un antigéne dans une cellule. Celle-ci ¢

roduit alors

I'antigene et déclenche une réaction immunitaire.

quinzaine de vaccins candidats chez la souris.
«Il est vraiment facile de manipuler la séquence

codante du vaccin pour essayer de nouvelles
hypothéses et stratégies susceptibles de 'amé-
liorer », explique Justin Richner.

Les progres de la technologie aident & pré-
sent les chercheurs a se rapprocher de certains

graais du developpeIent vaccimal, par exemple
un vaccin antigrippal universel qui fonction-
nerait contre n’importe quelle souche du yirus
sans nécessiter une nouvelle conception chaque
année. D’autres s’attaquent au sida et a d’alitres
maladies mortelles dans les pays a faible revenu.
Jusqu’a présent, les scientifiques ne sont pas
parvenus a produire de vaccins contre ces mala-
dies, souvent parce que les agents responsables
de ces pathologies modifient systématique-
ment leurs protéines de surface et échappent
ainsi au systeme immunitaire. Certains agents
infectieux, comme celui du paludisme, ont| éga-
lement des cycles de vie complexes qui com-
pliquent encore le choix des antigenes.

Les vaccins a ARN pourraient inclure des
instructions pour produire plusieurs antigenes,
sous

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

Les vaccins a ARN changent la donne

Une cellule présentatrice
d'antigéne ingére l'antigéne

PR = | | 4 H
eraeciencneuinereagtion

immunitaire

la forme de plusieurs brins d’ARN enchéassés
dans une méme nanoparticule. Norbert Pardi,

A fe X hie.
a adopté cette derniére approche pour conce-
voir son vaccin expérimental contre la grippe.
Constitué de quatre brins d’ARN, chacun cgdant
une protéine virale différente, ce vaccin multi-
plex a protégé des souris contre I'infection par
un sous-type particulier de virus de la grippe

Aujourd’hui, avec ses collegues de la facultd |

de médecine Icahn du Mont-Sinai, a New York,

—INOrbert Pardi espere repeter | exercice pour les

deux autres principaux sous-types du virus avant
de tout rassembler en un vaccin antigrippal a
douze brins qui remplacerait alors la vaccination
annuelle. «Si vous touchez le virus en plusieurs
points, explique Norbert Pardi, vous induisez des
réponses immunitaires largement protectrides. »

précoce, commente Robin Shattock, de 'lTmperial
College de Londres, et je pense que nous dllons
assister a de nombreuses créations et améliora-
tions au cours des prochaines années. »

Tout d’abord, il y a la question du stockage.
Les vaccins de Pfizer-BioNTech et de Moderna

TIECESSITEIT tOUS deux des telperatures) trés
basses pour maintenir I'intégrité de leur ARN.
Mais au moins deux entreprises prétenldent
avoir des vaccins a ARN contre le Covid-19
stables pendant des mois a des températures
plus élevées.
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CureVac, qui utilise les mémes-ranepartiedles

lipidiques que Pfizer-BioNTech, plie son ARN en
SUUCTUIES S COIIPACLES AUTOTTSATIC TIT b[ULk nge é
des températures d’'un réfrigérateur pendant plu-
sieurs mois, explique Mariola Fotin-Mleczek, dlirec-

ne #

T Une stratégie pour augmenter l'efficacité d'un vaccin

trice technique de la société. Et Suzhou Abpgen
Biosciences, une entreprise chinoise dont le vhccin

I ARNCONsISte a fncorporer, dans e brim dART
la séquence codant une réplicase, une enzyme fui

24 a ARN contre le Covid-19 est actuellement [testé
chez 'humain en phase III, s’est concentrée qur la

pour créer un produit qui, selon les informations
disponibles, conserverait son efficacité jusqu’y une

produit de nombreuses copies de ARN ciblée (celui
du vaccin en l'occurrence). Le nombre d'antigenes
qualité et la pureté des nanoparticules lipidjques produits est ainsi amplifié.

semaine a température ambiante.

| UNE OU DEUX DOSES?

80% des personnes ayant regu le vaccin Moderna
lors des essais cliniques ont eu une réaction sys-

Un-autre-défi ﬁ relever: jusqu’a présent,

ins-—2 tés chez I’humain contre

ure nmatadie; quitsagisse duCovid=19oud’une
autre, ont généralement nécessité une dquble
dose pour étre efficaces. Or, a en juger par l¢ peu
d’assiduité pour les rappels vaccinaux, de hom-
breuses personnes ayant regu la premiere |[dose
ne recevront probablement pas la seconde.
De nouveaux systémes d’inoculation pour-

\

raient y remédier. Chez Vaxess Technologies, a

[ CallDIIAZe, dals [ Massaciuserts, par exeipple,

des chercheurs ont mis au point un patch cytané

portable, parsemé de minuscules microaigtilles

a pointe de soie qui, en se dissolvant, laifsent
lentement s’écouler le vaccin dans 'organisme.

Administrer le vaccin au goutte-a-goutte pide-

rait a résoudre un troisiéme inconvénient: les

; —1es réac-

tions fortes semblent plus fréquentes avec le§ vac-

cins contre le Covid-19 qu’avec d’autres — plfis de

TETTIqUE AU VACCITT, aveT des daeees de fatgua
douleurs musculaires et d’autres problémes d
sont souvent révélés temporairement invalid;

Pour le vaccinologue Stanley Plotkit
désagrément est acceptable dans le cadre ¢
pandémie mondiale mortelle. En revanchd
gens pourraient se plaindre s’il survenait
lierement, par exemple lors de leur vaccin
annuelle contre la grippe. Et pour tout V.
destiné aux nourrissons, «on voudrait cert
ment avoir quelque chose de moins réactogg¢

On consideére que les contaminants intro
lors de la synthése des vaccins et les nanoj
cules lipidiques sont parmi les principales so
de réactogénicité. Les systémes de purificati
sont pas parfaits et les nanoparticules lipid
ne sont optimisables que partiellement. Poy
raisons, les fabricants de vaccins adminis
souvent des doses plus faibles afin de lit
I'exposition a ces impuretés. Avec un v
a ARN classique, des doses plus faibles sign|
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Les vaccins a ARN changent la donne

une efficacité moindre. Mais des entreprises actuel pour les vaccins 8 ARN ne durera pas une
telles qu'Arcturus Therapeutics, & San Diego, en  fois la pandémie calmée.

Catifortiie, et VaxEqUity, ¥ LONATES, Ot tpuye <t estassez difficite deconvaincre tes|gens
des solutions en construisant, pour leurs vaccihs  de parier sur ce type de technologie vaccinale
contre le Covid-19, des ARN qui sautoamplifieflt__ comntre Ies maradies INIecteuses », explique

(voir la figure page ci-contre). De quelle facon? Nathaniel Wang, directeur général de Replicate
Bioscience, a San Diego, en Californie,| une
AMPLIFIER I’ARN entreprise qu'il a cofondée I'année derniérelavec

Andy Geall pour développer des traitements a
Les—vaeceins a ARN contre le Covid-19  base d’ARN contre le cancer. Et, selon lui, méme

j “hui-autorisés ne contiennent guére plfis  si Replicate a monté quelques partenariaty uni-
qUue Ta SequeTce codarnte de ta proweine S(vdir  versitaires et commerciaux autour des vagcins
la figure page 23) du coronavirus flanqude de & ARN contre le Covid-19 et le virus Zikh, ce
régions régulatrices. Les vaccins dont 1JARIN  n’est pas ce que la plupart des sociétés de capi-
s’autoamplifie comportent, en plus, la séquenge  tal-risque veulent financer.
d’'une enzyme, une réplicase, qui reprgdyit Pour autant, alors que les vaccins a JARN
I’ARN: celui-ci se copie lui-méme. font la une des journaux, Andy Geall et nojnbre
La construction du vaccin est alors un pey plfiS— d€ S5 anclens COllegUes Se TEIEOoTelt leurs
délicate, car elle nécessite une plus grande ofjtimji-  années chez Novartis. Si 'entreprise avait
Ffaide.  conservé sa branche vaccinale, auraient-ils pu
Mais elle permet de réduire la dose. Et 'TARN qui  contribuer a éradiquer les épidémies d’Ebola ou
se réplique ressemble davantage a une infection  de Zika au cours de la derniére décennie ?

virale naturelle, et déclenche une réaction ithm- «C’est toujours un peu triste de regardér en
nitaire plus forte et plus large, susceptible d’autp-  arriére», constate Christian Mandl, ancier] res-
riser une inoculation a dose unique. —_polsabie de Ia Techercie et des premiers qgéve-
Récemment, BioNTech a amélioré la fech- loppements cliniques de la branche vaccjnale

nologie d’amplification de ’ARN. Avant le chez Novartis. Mais le succes des vaccins contre O
— COVId-19, L eltreplise se concentran primcipale-  le Covid-19 le réconforte aujourd’hui: «Jg suis

ment sur les vaccins contre le cancer. Mdis §a  tres fier de la contribution précieuse que nous
réputation désormais bien établie, sa cappcité  avons apportée. »
de production accrue et le flux substanti¢l de
trésorerie attendu des ventes du vaccin c¢ntte
le Covid-19 rendent confiant Ugur Sahin, cofon-
dateur et directeur général de I'entrepris¢ qui
déclare : «Nous allons pouvoir développer heau-
coup plus rapidement notre plateforme c¢ntre

les maladies infectieuses ». Eli ; T. Beissert-et-a
A Oostkamp, en Belgique, lentreprise Ziphius em&ique A trg RNA vaccine

— L'auteur — — Alire —

Vaccines a egalement tenté de tirer parti ;e la des populations et journaligte strategy for induction of gotent
initial dével . p) . "01? scientifique. Installé a Somdrville, protective immunity, Mol.|Ther.,
— Initialement pour developper des traitements a dans le Massachusetts, vol. 28, pp. 119-128, 2020.

base I’ARN contre des maladies rares telle que

. - aux Etats-Unis, il publie
la myopathie de Duchenne et la mucoviscidgse —, P

L N.-N. Zhang et al.,
dans Nature, New Scientist..

Ziphius a revu ses plans de développement 'année Athermostapte MRNAVactine

derniére apres avoir commencé a travailler sfir un Cet article est la traduction against Covid-19, Cell, vo]. 182,

vaccin a8 ARN autoamplifié contre le Covid-19 Son deHow Covid uTTtocked the pp. 1271-1283, 2020.

directeur général, Chris Cardon, a déclaré que la power of RNA vaccines, publié

jeune pousse tente & présent de réunir 30 millions sur Nature.com le 12 janvier 2001, - W-Freynetal, '

d’euros pour faire avancer quatorze programmes ATTTTUtt=targeting, Tucteoside-

précliniques contre diverses maladies infectiguses. modified mRNA influenza
Pourtant, les vaccins & ARN pourraient se virus vaccine provides road

heurter a des obstacles financiers. De fom- protection in mice, Mol.|Ther.,

breux acteurs de I'industrie pensent que l'intérét vol. 28, pp. 1569-1584, 2020.
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Fin aolt 2020, I'Organisation mondiale de la santé
a salue 'eradication, en Afrique, du virus sauvage
responsable de la poliomyélite. On observe
pourtant une recrudescence de cas de paralysie
poliomyelitique. Comment expliquer ce paradoxe ?

En quoi consiste la lutte contre
la poliomyélite ?

C’est une lutte vaccinale. Lajmaladie est due
au poliovirus, un virus a ARN qui se transmet
par voie féco-orale; se Tépiique dans T'intestin et,
dans certains cas, détruit les neurones moteurs
du systéme nerveux central, causant une para-
lysie flasque. Avant la vaccination, c’était une
maladie saisonniere trés contagieuse qui|tou-
chait a peu pres tous les individus d’'une popu-
lation donnée, dont quelques-uns (1 sur 200)
avec paralysie. Mais dans les années 1950, deux
vaccins ont été mis au point. Utilisés intensi-
vement dans le cadre du programme mondial
d’éradication de la poliomyélite décidé a la fin
des années 1980, ils ont réduit le nombre de
cas a moins de quelques centaines aujourd’hui.

Le premier est un vaccin injectable, cdnsti-
tué de souches du virus sauvage inactivées
grace a des agents chimiques. Son injection
induit une bonne immunité générale| qui
empéche le virus de passer de 'appareil diges-
tif au systeme nerveux central. Il est dong tres
efficace pour prévenir la maladie. Le second eist
un vaccin atténué administré par voie orale,
constitué de souches vivantes du virus sglec-
tionnées pour la protection qu’elles conféraient
a des singes. Leur atténuation est due & des
mutations. Ce vaccin, qui protege contre la
maladie, induit de surcroit une forte immunité
intestinale qui limite la circulation du Virus

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

entre les humains et est donc capable de faire
disparaitre les souches sauvages si la couver-
ture vaccinate estsuffisarnte:

Pourquoi n'utilise-t-on pas seulement
(e premier, comme en France ?

Ce vaccin injectable demande du personnel
médical et des rappels. Il est donc utilise dans les
pays qui omnt les moyens d effectuer ces inocula-
tions et de contréler I'immunité de la population.
Dans les pays ot le niveau d’hygiene est correct,
il suffit pour prévenir la maladie; mais [dans
ceux ou le virus circule encore - le Pakistan et
I’Afghanistan, a cause des conflits qui entravent
la couverture vaccinale —, seul le vaccin oral est
capable actuellement d’arréter sa circulation.
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L'empereur inca Huayna Capac,

Louis X\.-Danton,-Mozart,

<

es conquistadors espagnols au

1esiecle, tua 17 des 18 millions

Au début du xxe siécle,
la vaccination contre la variole

Abraham Lincoln, Joseph
Staline... toutes ces célébrité
ont en commun d’avoir cont

la variole, et certains en sont

morts. Ils ont été infectés pa
poxvirus, un virus trés conta
qui aurait conquis l'humanit
au Néolithique, notamment
de la domestication des bov
et serait devenu endémique
a la faveur de l'augmentatio
de la population et de sa
densification. La transmissio
se fait uniquement d’humair
a humain, et il n'y a aucun
réservoir animal pour ce viru
Jusqu'au xviie siécle, la vario
faisait des dizaines de millie
de morts chaque année en
Europe (pour une populatior
par exemple en 1750, de

140 millions d’habitants). Qu
aux survivants de linfection
ils restaient pour la plupart
défigurés voire aveugles. A |2
faveur de la colonisation, le
s'exporta, gagna le monde e
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variole, arrivée dans les bag
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d’habitants que comptait le
Mexique en moins d'un siéecl
Plusieurs moyens de lutte ca
cette maladie se sont succéd
Le premier, la variolisation,
pratiquée trés tot en Chine e
en Inde, consistait a infecter
individu a partir de préléven
effectués sur des malades.
La technique arrive en Eurogp
début du xviie siécle. Puis vie
la vaccination, inventée en 1
par le Britannique Edward Je
Cette fois, on inocule le cont]
de vésicules de la vaccine, u
version bovine de la variole.
La méthode est adoptée plu
ou moins facilement par

la France, puis I'Espagne, qui
l'exporte dans tout son emp
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s'intensifie et en 1958, 'OMS
entreprend d'éradiquer

la maladie, qui faisait alors
2 millions de victimes par af
dans le monde. Dans un pre
temps, la vaccination de ma
est choisie, mais peu conclu
car coliteuse et logistiquem
difficile. En 1967, l'idée de
surveillance et d'endigueme
par confinement et vaccinat
est privilégiée et mise en ce
En Europe, la derniére grang
épidémie eut lieu en Yougos
en 1972. En 1975, les derniers
foyers subsistent en Afrique
de U'Est, mais ils seront vain
et le 9 décembre 1979, un co
d’experts certifie ['éradicatic
globale de la variole.
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Entre le 19 aoiit 2019 et le 18 aoiit 2020,
on a répertorié 572 cas de paralysie

q q
et encore 18 durant la seule semain
du 26 aoiit, dont 11 au Soudan. Comment
est-ce possible si le virus sauvage ajétée

éradiqué en Afrique ?

Les virus a ARN mutent beaucoup, caf ils ne

disposent pas d’outils pour réparer le génome

torsqute mutation apparatt durant s gépli-
cation. Ainsi, dans de rares cas, le polioyirus
atténué mute, se réplique et méme circule f’en-
fants vaccinés a d’autres non vaccinés en cas
de couverture vaccinale insuffisante, voire fede-
vient pathogeéne. Or, dans plusieurs régjons,
notamment en Afrique, la couverture vaccjnale

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

« La polio sauvage est éradiquée en Afrique »

€— En Afrique, le principal
vaccin administré contre la
poliomyélite est constitué
de souches vivantes
atténuées du poliovirus et
administré par voie orale.

diminue pour diverses raisons, notamment
chaque fois qu'une autre épidémie focalise I'at-

O oTIppe H 1IN pota ovid-19- D
O ol

Une premiere campagne de vaccination [avec
le nVPO2 a eu lieu au Nigeria en mars 2021,
tandis que le Liberia et d’autres prévoient de
l'utiliser prochainement.

-~

Vous étes donc optimiste pour la suitg

Oui, l'eradication du virus sauv]age en

Afrique est une excellente nouvelle. Cela

COTIITIITE qUE C& COIMTIIEIT €3t capabie a glimi-
ner la poliomyélite. Malgré les problémes, [dont
le terrorisme, il s’est doté d’un réseau effjcace
de surveillance de la maladie, capable de dliffé-
rencier virus sauvage et virus vaccinal, voife de
s’occuper d’autres maladies infectieuses vifales.
Ce n’est donc pas seulement I’histoire de la polio
qui s’écrit, mais aussi celle de la surveillance et
de la prévention des maladies virales.

Propos recueillis par Marie-Neige Corddnnier
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Dans la famille microbes,

iLy a les bons... et les mechants.
Portraits de quelgues tueurs - plus
OuU mMoins — a portee de vaccin.

Chapelet d'Ebola —>

Le virus Ebola déclenche des épidémies de fievre
hémorragique, dont le plus meurtrire a t1é 11323 personnes
(pour 28646 cas) en Afrique de I'Ouest entre 2013 et 2016.
La derniere en date, début 2021, en Guinée, a concerné

23 individus. Les virus (en jaune) s'assemblent parfois par un
phénomeéne de concatémérisation en une particule linéaire
pouvant atteindre 14 micrometres de loncueur.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Quasi disparu —>

Jusgu'au milieu du xxe siecle, le virus de la poliomyélite
a fait des millions de victimes. Grace a des campagnes
de vaccination massive, on n'a compté que 140 cas

(en Afghanistan et au Pakistan) en 2020. Ici, la capside

(en vert), c'est-a-dire la structure renfermant le génome
viral, est accrochée aux récepteurs CD155 (en orange)
présents a la surface des cellules humaines.

<— Fusion de dengue

Chaque année, le virus de la dengue (en violet)
cause un demi-million d’haspitalisations

et 20000 déces. Lors de l'infection, le virfus
pénetre dans une cellule apres que la
membrane de celle-ci (en vert) s'est incurvée
vers l'intérieur jusqu'a former une vésicule.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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En ligne de mire

<—— Tétaniser

La toxine produite par la bactérie Clostridium tetani entraine
a contraction de tous les muscles du corps, qui est
«tétanisé ». Dans les pays en développement,

on a dénombré 30000 déces par tétanos en 2017
contre 1 million dans les années 1980. Le microbe vit dans
la terre, oU, quand les conditions sont défavorables,
il développe une forme de résistance, la spore (les sphéres).

l Les vingt faces de Zika
i i & infections peu séveres, mais entraine chez les
femmes enceintes des malfarmations du foetus, notamment une microcéphalie.
Il se manifeste par des flambkées épidémiques, dont la plus importante, au Brésil,
en 2015, a concerné 1,5 million d'individus. Le génome viral est enfermé dars

© Katerina Kon/shutterstock.com et Gesign_Cells/shutterstock.com

une structure (une capside) a symétrie icosaédrique, c'est-a-dire a vingt faces.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Infection efficace

Le virus de I’immqmodéficience humaine,

ou VIH (en orange ci-dessus et en bleu

ci-dessous), a fait plus de 36 millions dé

morts du sida depuis le début de la ma
en 1981. On compte encore 1 million de
déces chaque année. C'est que l'infecti

est particulierement efficace. Pourquoi?

Le virus est fabriqué par les cellules
infectées (en bleu ci-dessus et en
vert ci-dessous) et s'en échappe par
bourgeonnement. Ce phénomene

2

ladie

on
?

a souvent lieu aux extrémités de filopodes,

des expansions filiformes de la surface
cellulaire, que le VIH détourne afin

de faciliter son accés a d'autres cellules.

© NIAID/flickr.com et Ph. Roingeard
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en couronne lorsqu'ils sont.observe
en microscopie électronique. Il s'agi
en fait de protubérances protéiques
particulierement volumineuses: les
protéines S (pour Spike, soit « épine
cible des vaccins anti-Covid.

<—— Mosaique

Les adénovirus, peu
pathagénes, santlutilisés

contre le Covid-19. lIs se

de former des mosaiques
(ici en fausses couleurs).

notamment dans des vacdins,
comme celui d'AstraZeneda

multiplient rapidement au point

a

<—— H1ssF_3928

Sous ce nom se cache un prototype
de vacc i i testé

par les instituts américains de la santé (
L'objectif est dempécher les épidé
(10000 morts chagque année en Fran
jusqua 650000 dans le monde),
les pandémies comme celle
grippe dite «espagnole» (|
étre 100 millions de mort
vaccin consiste en une stru
protéique (en bleu) hériss
huit hémaglutinines différente
vert), des molécules présente
surface des virus grip

NIH).
mies
ce et
voire
dela
Deut-
5). Le
cture
ce de
s (en
s ala
DaUX.
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<—— La fievre des marais

Le paludisme, ou encore «fievre|des marais », est la parasitose
la_plus répandue: 229 millions de malades et 409000 déces

en 2019. Son vecteur, principalement Plasmodium falciparum

est injecté a un stade particulier de son cycle de vie, le sporozoite,

par des moustiques femelles du genre Anopheles.

Une fois dans I'organisme, le parasite colonise les cellules

du foie puis les globules rouges, ou il se multiplie
avant de les détruire.

selon I'OMS environ 600

<—— Missiles pointés

Le virus de la rage (ci-depsus) cause

0 décés chaque

année (la maladie a été déclarée éliminée
en France en 2001). Il a une forme
qui évoque une balle de fusil, mais
hérissée de spicules. Il s'agit en fait dg
glycoprotéines avec lesquelles I'agent
pathogene se fixe aux cellules des hdtes

infectés. Lorsque ces cellules ont produit
de nouveaux virus, ceux-ci bourgeonnent
(ci-contre) et pointent a la surface,
un peu comme des obus en batteries|

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

ate wmtemock,mm




© SciePro/shutterstock.com et Ph. Roingeard

Objectif cancer —>

Chaque année 2,2 m||||o:ls de mveauy cg§de c

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

En ligne de mire

<— Une synapse virale

Le virus de I'herpes, le plus spuvent bénin, déclenche parfois

des pn(‘élnhnlifpe des hp'lnn’ri’rns et, chez les nourrissons,

un herpes néonatal mortel dans 70 % des cas. En France,

la prévalence est de 20 cas par an. Le virus facilite sa

transmission en détournant le « squelette » interne des ce

(le cytosquelette) de fagon a créer une synapse virale,

c'est-a-dire une zone de contact entre une cellule donneuse

(en violet) et une autre, receveuse (en vert).

— Alire —

> P. Roi rtraits
o] 5 u coeur des

cellules, Presses univers
Frangois Rabelais, Tours,

EES
2020.

lules
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38

agnee
gc>§tre Ebolc

Le virus Ebola, la cause
de nombreuses épidémies
de fievres hémorragidues.
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En République democratique du Congo,

une importante epidemie d'Ebola a pris fin

en 2020. Sur fond de violence armee, medicamer
experimentaux et vaccins recemment autorises
ont fait la preuve de leur efficacite.

s

Amy Maxmen
I

Dans un cube de plastique transparent, des  taux de 1étalité de 66 %. La violence a entravé les

appareils médicaux clignotent a coté d’'une femme

efforts déployés pour contenir le virus, ce qui a

TECTOqUEVIIIEE SUr UIT Ht de Camp, dars Ui
de traitement de la maladie a virus Ebola. Dar

veines coule un médicament expérimental. {C

scéne illustre I'accélération de la course au

loppement de traitements contre Ebola d¢

que la plus grande épidémie connue de I'hif

=il

S

TCité T OTganisation monaiate de 14 Sante (q
a déclarer une «urgence de santé publiqu
portée internationale» le 17 juillet 2019.
Travailler dans une zone de conflit a o
les cherc

davd d

MS)
e de

bligd ]

upa-

3 des

liée a cette maladie a dévasté 'Afrique de 'Quest  régions ou les meurtres, les enlévements ¢t les
entre 2014 et 2016, faisant plus de 11000 morfs.  incendies criminels sont monnaie courante| Pire
Lors de I'épidémie d’ampleur suivante, én encore, les acteurs de la lutte contre Ebola ont

République démocratique du Congo (RDC) fait l'objet d’attaques répétées. «Ce fut difficile
entre 2018 et 2020, les scientifiques ont eprdlé  d’ceuvrer sous les balles», se souvient Jean-
500 participants dans un essai clinique de [noli-  Jacques Muyembe, codécouvreur du virus Ebola
veaux médicaments, vacciné plus de 350000 p et aujourd’hui directeur de I'Institut nationgl de
sonnes (en Guinée et en RDC) avec I'un des |[deix  recherche biomédicale (INRB), a Kinshasa

seuls produits autorisés a ce jour (voir len¢adré

page 43) et séquencé les génomes de plusfeurs

centaines d’échantillons du virus Ebola.

«Cette épidémie est clairement une dtape s congolais, il s’ef-

importante pour une recherche rigoureuge & 3 serte que toute avan-
e quallte », deciare pavid rieymant, epidf- Cée SCientifique profite a teur pays, pius touché

miologiste 4 I'Ecole d’hygiéne et de méd¢cine  par les épidémies d’Ebola que tout autre. «[l est

tropicales, a Londres. Bien que la médecirje ne  trés important que la recherche soit effectude ici,

puisse seule vaincre Ebola (aucun traitefnent car, en fin de compte, Ebola est notre probléme »,

n’est efficace a 100%), les scientifiques espgérent  remarque Sabue Mulangu, de 'INRB.

que les connaissances acquises aideront a lifniter Jean-Jacques Muyembe a rencontré Ebola

les épidémies a venir. De fait, les progres|sont  pour la premiere fois en 1976, alors qu'il erjqué-

indispensables. I'épidémie qui a sévi en RDC S un vil-

été la deuxieme plus importante de 'histoirdetfla  lage du nord de la RDC. En prélevant le [sang

premiére a frapper une zone en guerre. Au fotal,  des malades, il a remarqué que leurs plai¢s ne

on a recensé 3470 cas et 2280 déces, soft Un  coagulaient pas. «Mes doigts étaient couyerts

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021



UN PALMARES IMPRESSIONNANT

de sang», raconte-t-il. Les échantillons ont été
envoyés dans des laboratoires a Anvers, en

___ En bref

Entra.2018-0t2020

d’anticorps (le ZMapp et le REGN-EB3) et un

antiviral, le remdesivir.

Belgique, et Attarnta, aux Erats-UTis, oy
virologues ont isolé le virus Ebola, du no
la riviére qui arrose Yambuku.

Les scientifiques savaient peu de ch
du virus (voir lencadré page ci-cof

4(

JUSQU el 1995, I0ISqU UIE EpIdelnie a Ki
en RDC, a tué 245 personnes en six mois. .
Jacques Muyembe, David Heymann et d’a
ont montré comment le virus provoque
hémorragies internes jusqu’a la défaillanc
organes. Désespérant de trouver un ren
Jean-Jacques Muyembe a transfusé du
d’individus ayant survécu a l'infection —

q11 11
soupconnait d’étre riche en anticorps confre }‘Fﬁmﬁm‘mﬁ%mpte

virus — a huit malades. Sept ont survécu.
Des études ultérieures menées sur des s
a I'Institut américain des allergies et des 1

dies mfectieuses (NIAID), a Betlesda, |
pas réussi a reproduire 'expérience, mais .}
Jacques Muyembe n’a pas renoncé. «Je re
persuadé que jétais dans le vrai», se souvi
dans son bureau de Kinshasa. Sur un mu
accroché le portrait de quatre religieuses m
d’Ebola a Kikwit.
En 2006, le microbiologiste a envoyé

survivants de Kikwit au NIAID, ot des cherch

halp- les Ftats-Unis et [Eufope

o e 2070,
ealr

ol Ebola s’est propagé.

|
st U autre vaccima depu
xnt_ml € approuvé et plusieur

r est autres sont en courg

des , . AU-dety de I'Urgence, fes chercieury ont
| le virus Ebola a fait plus . , ) © clini
nde o000 victimes e aussi poussé pour qu’un essai clinique rigou-
. I'elux SOIU pIevi, qallll dc dClCIIIIIIC ULl the-
Republique demofratiqu . . . .
0s rapie fonctionne le mieux. «II serait frusfrant
u Congo. o1s 7 1. o
tred . d’utiliser ces médicaments expérimentaux jpour
KW e qu’a la fin on n’en sache pas plus qu’au début»,
eal ional marqué par de plaide Anthony Fauci, directeur du NIAID. Avec
TS ToTents conflis, medecifs ~ d’autres, ce chercheur a donc €laboré un pssai
£5— T soenants somlparvengis cllplgue randomlsg qui compare les quatre
x‘dFu T endierer Tepdemle mgd1came_nFs, en Vglllai}t quez chaque plers 1r,me
= .
ede—=—r e medicanient: qui y participe recoive I'un d eux. De: plus) les
Sang . sai a été concu de facon que 'on puisse l'inter-
recemment misjau point. .
rompre et le reprendre quand on le souHaite,
en fonction des conditions. Cette flexibilité|s’est
SUrUmvaccim motablemept  avérée cruciale dans le contexte de violence
NZES efficace, autorise par omniprésente dans la région du Grand Nord,

mat de terreur

DItes de developpement]

i egalement etée njenés et

ol
les anticorps. un de ces derniers est aujour]
a la base de 'un des médicaments testés lo

I'épidémie de 2018-2020, le mAb114. Il est I'in de

ceux que le gouvernement de la RDC a appra
pour une utilisation compassionnelle peu av:
début de 'épidémie en aofit 2018. Etajent &
ment autorisés en urgence deux autres coc]

j7hm%es locaux
s ﬂg esperent en garder le
controle et [a pafernité.
uwbs ]

ntlle |
gale-

ctails

Instauré par des groupes armies, avec el
de fond l'exploitation sauvage des ressou

notamment minieres, I'instabilité politique...

tout dans l'indifférence générale. Cette s
tion a engendré une méfiance a I’égard
autorités, y compris envers des professior
de santé venus de I'étranger, et fait naitre
théories conspirationnistes. Ainsi, une rui
populaire prétend que le personnel soig
injecte des substances mortelles dans les ce
de traitement et les sites de vaccination. §
’OMS, ces fantasmes sont la source de pr:

toile
rces,
le
itua-

des
nels
> des
neur
nant
ntres
elon
>s de
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La premiére bataille gagnée contre Ebola

‘— Glycoprotéine de surface GP
—— Protéines de matrice (VP24 et VP40)

Le virus Ebola, l'agent infectieu@die varie de quasiment 0 pour Ebolavirus reston jusqu’a 90%
a virus Ebola», de son nom officiel, est un virus dont pour Ebolavirus zaire. Outre les humains, le virus infecte
le génome est un ARN. Il fait partie de la famille certaines espéces de grands singes, d'antilopes, de

des filovirus, caractérisée par une forme filamenteuse. chauves-souris... Ainsi, Ebola toucherait particulierenjent
Le genre Ebolavirus regroupe six espéces dont le nom les gorilles et aurait tué environ la moitié de la population
renvoie a 'endroit ot elles ont été découvertes: Bormbali, de ces primates en RDC de 2005 a 2012. Le réservoir
Bundibugyo, Forét de Tain Reston, Soudan, Zaire. naturel du virus serait des chauves-souris, par exemple

La plupart déclenche des fiévres hémorragiques chez la roussette d’Egypte, Rousettus aegyptiacus, une espéce
les humains, mais pas avec la méme intensité: la létalité frugivore. Cependant, la preuve formelle manque endore.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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laldeuxieme plu

'epidémie qui a sévi en RDC a ete
s importante de ['histoirelet la

remiere a fra

eren zone en guerre

200 attaques contre des centres de traitement.
Sept personnes y ont été tuees et 58 blessees
[ uelle,

3eni,
e Alima

donnent des telephones portables aux pa ients
lorsqu’ils quittent la clinique. Ainsi, ils restent en
contact avec le personnel soignant, notamment
en cas de symptomes persistants, alors que les
conflits rendent impossible un suivi physiqug. Ce
service est devenu pour beaucoup une ligne d’ap-
pel d’urgence, explique Emilie Gaudin, d’Alima.

L

«Parfois, un patient nous contacte et nous dit: “On
veut me tuer” ou ‘Je veux me tuer”».

Mialgré cetenvironmnerment difficite; fesgssais
ont pu étre conduits. Les chercheurs ont recruté
tirer
des conclusions solides sur I'efficacité des médi-
caments. Résultats? Les taux de létalité opser-
vés étaient de 29 e 34 % respectivement pgur le
REGN-EB3 et le mAb114. IIs étaient plus élevés
pour les deux autres produits testés: 53 %|avec
le remdesivir et 49% avec le ZMapp. Sans|trai-
tement, ce taux, rappelons-le, est de 66 %.

A I’ABRI DES REGARDS

Comment _vacciner dans un climat de
ne Diallo, coordinateur de

e

facampagne de vaccination corntre Ebola a4 1'OMS,
raconte I'histoire d'un homme de la ville de Katwa
a qui son équipe avait administré un vaccin expé-
rimental. Thomme avait déclaré a des sceptiques
que le vaccin le protégerait contre la maladie,
mais apres le départ de 'équipe médicale, les

€— Une volontaire recoit une injection
d'un vaccin contre Ebola
lors d'un test clinique.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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voisins sont venus la nuit, 'ont accusé d’avoir

introduit Ebola dans la région, et 'ont tué.

Cette experience raunmatsante a1
Abdourahmane Diallo et ses collégues a d

——JeT TeUT TaCoT (¢ PrOCEder Leur SIrategn

tiale, qu’ils avaient expérimentée en Gy
en 2016, consistait a installer un site de
cination prés des maisons de ceux ayan
en contact avec un malade, et & leur offris
jection. Désormais, ils donnent la possil
de se faire vacciner dans les villes voisin
I'abri des regards indiscrets. Empruntant
espaces de vente éphémeéres, les médé
parlent de «vaccination pop-up ».

1cité
han-

ini-
inée
vac-
L été
I'in-
ilité
es, a
aux
cins

UNE VACCINATION POP-UP

et des coups de feu y ont été entendus t
qu'un épidémiologiste de 'OMS a été tué
la ville voisine de Butembo. Les chercheU‘

I'INRB ont néanmoins continué a expéd
Kinshasa la plupart des échantillons sang
de malades prélevés dans tout le pays en vt
leur analyse génomique.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

La premiére bataille gagnée contre Ebola

LES VACCINS D’AUJOURD’HUI ET DE DEMAIN

par les autorités sanitaires

is

juillet 2020, est commercialisé par

d’au moins un pays. Le premie|
rVSV-ZEBQV, a été élaboré

au laboratoire national

de microbiologie du Canada,
a Winnipeg, et est commercial
sous le nom Ervebo par Merck
Il est autorisé par l'Agence
américaine de l'alimentation &
médicaments (la FDA) et ['Age
européenne des médicamentg
(EMA) depuis 2019 (et par quatl
pays africains en 2020). La cibl
est la glycoprotéine (GP) du vi
Ebolavirus zaire, le plus virule
des virus. Ce composant, expo
a la surface de l'agent pathogd
est celui avec lequel il se fixe
cellules a infecter.

Le vaccin consiste en une forn
atténuée et modifiée du virus
de la stomatite vésiculaire afin
de déclencher la production
d'anticorps neutralisants visan
GP. De la méme famille que le
de la rage, ce virus peu pathog
est facilement modifiable: ici,

on fait en sorte, en manipulanf

génome, qu'il exhibe a sa surf:
la GP. Une seule injection suffi
un avantage quand il s'agit

de l'administrer dans des régi
difficiles. Selon des résultats
préliminaires publiés en 2019
'OMS, le vaccin rVSV-ZEBOV se
efficace a 975% pour empéchd
de contracter le virus et donc
de le propager. Plus précisémd
0,017% de la population vaccir]
(chez qui aucun décés n'est

a déplorer) a é&té infectée, con
0,656 % des non-vaccineés.
Zabdeno/Mvabea, le second v.

O

, Janssen. C'est une premiére pour
un produit fonctionnant sur
le modéle prime-boost, c'est-3-dire
l'injection de deux vaccins

sé difféerents a quelques semaings
d'intervalle. Le premier (Zabdgno)
est un adénovirus humain

tdes exprimant la GP, le second

ce (Mvabea) est un virus de la vafcine
modifié codant la méme GP.

re Le principe de cette méthode pst

3] de profiter d'une synergie entfe

us| les deux produits vaccinaux afin

t d’améliorer l'intensité et l'éterjdue

é de la réponse immunitaire.

ng

ul_ ILNYAPASQUFIAGP. |
Une dizaine d'autres vaccins sont

e en cours de développement, 4 un
stade plus ou moins avance, tpus
visant la GP. Cependant, une éude
récente a montré que la protdine

t VP35, un composant de

irbs  la nucléocapside enveloppant le

ene génome viral, serait aussi une|cible
potentielle pour de futurs vacfins.

spn  En janvier 2021, 'OMS, 'Unicef]

cq Médecins sans frontiéres

, et d'autres organisations, ave
le soutien financier de Gavi, oht

ng annoncé la création d'un stoc
mondial de vaccins anti-Ebold

a (celui de Merck) avec un objeqtif

aif de 500000 doses d'ici a trois dns.

r Le but est, avec 'appui
d’organisations humanitaires,

nt, d’endiguer les futures épidémljies

édg en garantissant aux populatiops a
risque un acces rapide aux vagcins

re pendant les flambées. Les produits
sont préts a étre expédiés en fas

cdqin, d'urgence en moins de sept jqurs.
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Ce serait

'efficacite du vacci

N

contre Ebola

developpé par Merc

44

Les premiéres analyses ont confirmé que le
vaccin de Merck rVSV ZEBOV (voir lencadre

n1ta1re efﬁcace Les chercheurs ont en
entrepris de séquencer des échantillo

iqués.

espeérent retracer la dynamique de I'épidé
déterminer ot les malades ont été infectés

cas), Steve Ahuka, quia travaillé dans un
laboratoire de biologie moléculaire en Guinée
pendant I'épidémie de 2014 a 2016, et ses col-
legues vont prendre le temps de publier leurs
travaux et de mettre en ligne les séquences
génomiques. Ils esperent également explo-
rer des questions qu’ils n’ont pas eu le temps
d’aborder jusqu’a présent, comme celle de
savoir si certaines mutations du virus Ebola
sont associées a une 1étalité plus élevée.

K

Grdce au gouvernement japonais, 'INRB
construit une biobanque destinée a stocker des
échantilions de sang infecté. Tobjectif estd’étu-
dier le virus sur place, a Kinshasa, sans avoir
a envoyer des spécimens hors du pays. «Nous
aimerions éviter ce qui s’est passé en Afrique
de ’Ouest, déclare Steve Ahuka. Nous avons
manipulé de nombreux échantillons et supposé
qu’ils resteraient au pays, se souvient-il. Mais
tous ont été expédiés a I'étranger. »

De fait, des scientifiques d’institutions
situées aux Etats-Unis et en Europe ont rédigé
Ul grdand nompre d articles scienumnques et
déposé plusieurs brevets basés sur des échan-
tillons de sang collectés pendant 1’épidémie
d’Afrique de I’Ouest. Cela a frustré les cher-
cheurs des pays ravagés par le virus, car ils
espéraient renforcer leur capacité a répondre
a de futures épidémies.

David Heymann, qui a collaboré avec Jean-
Jacques Muyembe lors de I'épidémie de Kikpwit il

= , ition
des chercheurs congolais. «En fin de compte, ce
sont eux qui connaissent le mieux les enjelix et
la situation. »

— L'autrice — — Alire —

% >C. Ebola virus
logie évolu- anti =Stimulation in

tive et journaliste scientifique
spécialisée médecine. Basée

en Californie, elle publie |dans
Nature, le New York Times,
National Geographic...

a high proportion of survivprs,
Nature, vol. 590, pp. 468-472, 2021.

> M. Choi et al., Use of Ebola
VdLLiHEA Recormmendation
of the advisory committee on

immunization practices, United

States, 2020, MMWR Recoinm
Rep., vol. 70 (1), pp. 1-12, 2p21.

Cet article est la traduction

> C. Woolsey et al., A VP3

de Science under fire: Ebola

mutant Ebota virus tacks

researchers fight to te$t
drugs and vaccines in|a war
zone, paru sur Nature.com,

le 24 juillet 2019.

virulence but can elicit gro-

tective immunity to wild

type

virus challenge, Cell Repprts,

vol. 28 (12), pp. 3032-304

, 2019,
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Tous les enfants

font des reves
mais pour certains
c’est vital de les réaliser.

...................

Depufo 1707, {AssociationPetits Princesréatlise les réves
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Pour leur donner 'énergie de se battre contre la maladie,
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Le parasite du paludisme
diSpOSe d'une technique redoutafle
pour contourner le systeme
Immunitaire: le brassage de ses
genes. Il n'empéche, des vaccins
parviennent aujourd hui

a surmonter cet obstacle.

en

Veronique Greenwood

1

fin déjoué§
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Le moustique Anopheles gambiae
transmet un parasite qui tue
400 000 personnes par an.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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En bref

>le paludisme

>le développement

> 0n décoivre ainsi

> Récemment

dl au parasite

d’un vaccin se heurte

que ce phénomeéne

des candidats

Plasmodium [

a la variabilitd de |

n'est pas canfjonné|

ccins

ont neajmoins

eté

[——falcipargm, fait des|

lagent pathogdne, |

aux parasited des |

testes et certals

[—centathes de millie[s

fondee surjun |

humains, malis ausql

rencontrent hn

| de victimes gar an,|

important bfassagg

a ceux d'autres |

prometteuf.

succes

| dont beaucoupy |

de gends que l'on |

primates. | |

[ denfants. | [ commence aflucider. | | |
| I [ ] [ ]
—1

Prenez un jeu de 52 cartes, découpez cha-
cune avec une paire de ciseaux, et lancez en l'air

48

tacenraine de Torceaux Cartones. A prasent,
assemblez 52 nouvelles cartes en associant les
fragments deux a deux pris au hasard. Répétez
I'opération toutes les 48 heures. Selon Dpniel
Larremore, mathématicien a I'institut de Santa Fe,
au Nouveau-Mexique, vous venez de reprofluire
le processus que Plasmodium falciparum empploie
pour échapper au systeme immunitaire. Cet prga-
nisme unicellulaire est le parasite du paludisine le
plus dangereux du monde (quatre autres — P ivax,
P ovale, P malariae et P knowlesi — entrainent des
formes légéres de la maladie), responsable dq plus
de 400000 morts en 2019 et tuant plus d’enffants
4gés de moins de 5 ans que n'importe quelle utre
maladie infectieuse connue.

Chaque «carte» représente un gend var
codant une protéine qui favorise 'adhérenc¢ aux
- Uin-
fographie page 50), ancrant le parasite afin|qu’il
ne puisse pas étre entrainé vers la rate, ot il §erait
détecté et détruit. Chaque P falciparum dispoge de
50 a 60 de ces genes var (ils sont caractéristjques
de I'espéce, car absents des autres), et les emjploie
successivement de sorte que son aspect pxté-
rieur change, déroutant les cellules du sysfeme
immunitaire qui pourraient le repérer tandid qu’il
s’accroche aux vaisseaux sanguins. Plus enfcore,

Cet article a d'abord

publié en anglais par

1l y en a une infinité virtuelle», s’étonne Antoine
Claessens, du Conseil britannique de la recherche

[ 1IS ON MOIIIE que 51 Ie5 geles var eux-1my

| TRANCHERET DECOUPER |

confie _Caroline Buckee

Tédicale, ¥ Fajara, em Gambie:
Cependant, Daniel Larremore et ses collé
ont révélé une stabilité paradoxale de ces g

ne se répetent jamais, de courtes séqug
d’ADN en leur sein — comme des morceau
cartes découpées — sont identiques chez
espéces séparées depuis des millions d’an
Conservés, ils sont donc essentiels a 'organt
Cette découverte suggere que la folle recor
ration des génes var a des limites, ouvrant 13
a de possibles traitements et vaccins.

-

gues
enes.
Emes
nces
x de

des
hées.
sme.
figu-
voie

s savoir est simple»,
| de I'Ecole de santé

éte

pubtique T H.Cham de Harvard. < Certairns
sites sont-ils plus virulents que d’autres? So
apparentés d’un point de vue évolutif? Ces
tions n’ont pas été résolues dans le cas du
disme, parce que nous ne savons pas com
comparer ces genes. »

Un arbre phylogénétique est l'outil hali

ara-
nt-ils
ques-
balu-
ment

ituel

pour une telle tiche. A la base de celui-ci se tfouve

lorsque le parasite se divise, tous les deux jpus,
des bouts, petits et gros, de ces génes écharjgent
leur place au sein des chromosomes, créant p3r-
fois de nouveaux genes inédits. Compte [tenu
du nombre d’organismes en circulation, ¢cefla
signifie que les séquences de génes var dalns [le
monde se comptent en millions. C’est incroygble!

Quanta Magazine,
une publication en
indépendante souté]
par la Simons Foun
afin de favoriser la
diffusion des scienc|
https://bit.ly/3md1Z

igne
nue
atio|

s
p

1d PIUS VICUHIC VEISION d Il ZCIIC, €t a TIESUTE
ses «descendants» accumulent de petites
rences, des mutations dans ’ADN, ils for
des branches séparées. Les arbres sont cons
a laide de logiciels qui comparent les geng
niveau de chaque base d’ADN. Ils sont uti
I'étude de la divergence des génes chez les
comme celui de la grippe, qui change juste
grace a un tel processus de mutation.

que
iffé-
ment
Tuits
bS au
les a
virus
ment
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Les spécialistes du paludisme les ont ‘aussi
utilisés, mais les résultats sont mitigés. Une paire

de geTes var peut avoir Ui {ragient ae 30 as
d’ADN en commun, mais si ce morceau eft
début de I'un des génes et a la fin de 'autrd —
qui se produit tout le temps avec le brassage
l'algorithme phylogénétique y décelera un
férence plut6t qu'un point commun. A iny
quand le morceau commun est effectivement
méme endroit dans les deux genes, ceux-ci s¢ro
proches dans l'arbre, indiquant une réq
divergence, alors que le fragment a trés
pu arriver dans sa position deux jours aupa
vant dans un géne et un an plus tot dans I'a
Résultat, les arbres construits a partir des gén
var sont, au mieux, difficiles a interpréter of,
pire, trompeurs, en suggérant des relations
n’y en a pas. «C’est un véritable embrouillapnini,
une bouillie. Voila le terme technique », plaigante
Martine Zilversmit, du Muséum d’histoire hatii-
relle américain, & New York.

\ .

génes, il n'y a guere
ons dans une situa-

“connectés quand ils ont quelque chose en €o

N WP
mun et a grammes.

-
\mis,"
des malades connectés quand ils partagent une
méme pathologie, ou encore des génes raccordés
s’ils partagent des fragments de séquence. s
Dans un réseau ot les geénes var sont connec-
tés seulement lorsqu’ils partagent des morceaux
dune certaine longueur, 1es po omIinuns
deviennent évidents. Caroline Buckee, Daniel
Larremore et Aaron Clauset ont montré que de
tels graphes révelent les séquences identiques
partagées par les parasites P falciparum issus de

continents différents. Voir clairement ces relatigs, ,
tet/

aide les chercheurs a comprendre commefit et
pourquoi elles s'établissent. Un grand nombre de
fragments communs dans une paire de genes|peut
signifier que ces derniers partagent un ancétre
récent, ou bien que les protéines codées intera-
gissent de facon similaire avec le systéme immu-
nitaire. Autre interprétation, ils attesteraient une
réserve ancestrale de «bouts de cartes découpées»
que les parasites modernes transportent encore.
Pour repérer d’éventuels genes var |chez
d’autres especes de parasite et, le cas échfant,

tiom ol MOUS avions U outil; et tout te monde[y
versait ses données, en vrac», explique Carpline
Buckee. Cette derniere a commencé a imaginer
une autre approche avec Aaron Clauset, de
I'université du Colorado, a Boulder, quand|tots
deux étaient postdoctorants.

En 2012, avec Daniel Larremore, ils ont
appliqué I'analyse des réseaux pour retracer|l’his-
. hode
consiste a créer des graphes ol des nceuds|sont

Qeéterminer S1is partagent des [Tagnients [avec
P falciparum, les chercheurs ont analysé des
échantillons (excréments et sang) issus de grands
singes sauvages ou non. Parmi les cinq espécgs de
Plasmodium qui infectent les gorilles et les ¢him-
panzés, le marqueur du gene var recherché est
apparu chez au moins trois des especes. C’est en
soi intéressant, car cela signifie que la famille du
gene var est ancienne, selon Thomas Lavstsen, de
l'université de Copenhague, au Danemark.
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© Dans l'intestin du moustique,
les gamétocytes se

Le parasite du paludisme a bedoin des
I—e*revhmam?erdemhquej“ T T pour se

avant d'étre transmis
a une nouvelle victim

Anopheles
er gambiae,
un oocyte, qui libere des
sporozoites. Ces derrfiers
migrent jusqu'aux glandes
salivaires du moustigle,

multiplier. Son mode de reproduction
— difficile la conception d'un vaccin ca
—— danéantir le parasite. Les recherch
concentrent sur trois stades du cyc
vie du parasite, dont deux se déro
———dans l'organisme humain et un dans
du moustique.

17

rend
able
bS se
e de
Ulent
celui

N Sporozoite
Oocyte

2 Sporozoite
Q

La maladie [

L'Sclatemaent des cellules sanauinas -
g nfes

P

symptdmes caractéristiques du
disme. La mort peut étre due a I'ané

du cerveau, dans les poumons ou d'

un retard de croissance.

@ Certains mérozoites
se différencient en

ingérés par un
moustique lorsq
se nourrira de sapg.

Les cibles des vaccins
/ 7

L'objectif des vaccins dirigé

L2

~__ Gamétocyte

femelle

organes. Quand une femme enceinfe est

. unfeI_Ie
O X\

-

fectée

d'une heure,
sporozoites

les cellules Hu
foie de la vigtime,
ou ils se divjsent,
donnant
des milliers
de mérozoites;

la plupart spnt
ensuite libéfés

dansla
circulation
sanguine.

© Les mérozoites envahissent
les globules rouges et s'y

Liials L d L .
TITATUPTCTTL aPoatSSar

Le mérozoite
Les vaccins a base d'antigenes de

a la destruction des ce|
sanguines, qui liberent]
mérozoites et des toxirn

Le cycle se répéte.

Le gamétocyte
Les vaccins dits «altruistes », a base de

contre les sporozoites est
de bloquer la pénétration
du parasite dans les cellule
hépatiques humaines.

merozoites atténuent les sympt
du paludisme, en empéchant q
le parasite n‘envahisse de nouve
globules rouges ou en réduisan
les complications.

me
e
aux

gamétocytes, n'agissent pas sur la malg
humaine, mais sont congus pour s'oppg
a la propagation du parasite: ils déclen
la production d'anticorps humains qui

bloguent le développement du parasite

causant les symptomes.
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Les stratagémes du paludisme enfin déjoueés

ou le

De nombreuses personnes dans des pays
aludisme est endémique acquierent

une immunité naturelle contre la maladie
des 'adolescence

Quand I'équipe a établi le-graphe-des-génes
quelque chose d’autre les a marqués. Les genes

plus variables, malgré les millions d’années
lution — et de brassage — qui les séparaie

avait tant de liens avec P, falciparum qu’en ce
endroits les genes var étaient indiscernables

s les
.

évo-
. Le

[ DETTIISE par I brassage, piutot que de se ag
per sans distinction. Ils ont une bonne raisg
procéder ainsi: aussitdt que le systéme imn
taire commence a reconnaitre un bout d’'une
téine codée par un gene var, le parasite soj
nouvelles versions. Mais apres un certain te
le vieux morceau devient assez rare pour q
systéme immunitaire ne le reconnaisse plul
s'il a été mis de coté plutdt que détruit, le
site peut le ressortir. Ces vieux fragments
peuvent pas sombrer dans les abimes de I'é
tion», explique Martine Zilversmit.

Les morceaux préservés montrent aussi g
diversité des génes a des limites, suggere Th

. E]

peut plus s’accrocher aux vaisseaux sanguir]
fait que ces fragments aient été maintenus t
ces années confirme qu'ils sont des options s
turelles avec lesquelles la protéine foncti

d’un espace évolutif au-dela duquel les génd
ne peuvent s’aventurer sans perdre leur fong
«Cela nous indique la diversité des séquen

e, pendant des millions d’an-
ont conservé leur variabilité

cou-
n de
huni-
pro-
rt de
mps,
ue le
5, et,
bara-
«ne
volu-

ue la

mas
le ne
s. Le
utes
truc-
bnne

toujours. La nouvelle étude esquisse les frontieres

s var
tion.
res a
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T Dans un moustique,

un Pfasmoditm) au stade sporozoite,
est prét a contaminer un individu

des que l'insecte le piquera.
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PREMIER SUCCES CONTRE LE PALUDISME

Un vaccin expérimental contrete

paludisme a protégé contre l'infection

L — R L L TR
ITUTTIAITT - PJdTUT UeEs gldues Sativdires

des moustiques infectés.

températures trés basses. Aucun vaccin

n'a jamais été produit de cette fagon.

presque tous les participants d’'un
essai clinique dont les résultats o
publiés le 30 juin 2021. Ils ont d'ab
recu des Plasmodium falciparum
vivants, ainsi que des médicament
pour tuer tout parasite atteignant
le foie ou la circulation sanguine,
ou ils provoquent les symptomes
du paludisme. Trois mois plus tard
ils ont été infectés intentionnellen
par le microorganisme.

Le produit a protégé 875% des
participants infectés par la souche
du parasite utilisée pour l'inoculati
et 778 % de ceux infectés par une
souche différente. C'est un progres
notable par rapport aux essais
antérieurs fondés sur le méme prin
L'étude a également livré des
informations importantes sur la
fagon dont 'immunité contre le
paludisme se développe, a décla
Pedro Alonso, de 'OMS.

Plusieurs vaccins contre le paludis
sont en cours de développement.
Le plus avancé, nommeé RTS,S, a ét
administré a plus de 650000 enfar
dans le cadre d'un programme pila
dans trois pays africains afin d'éva
son innocuité et son efficacité, ain

que la logistique de son déploieme
Le R21, un autre vaccin, s'est lui révélée

efficace a 77% lors d'un essai sur
450 jeunes enfants (une étude plu
vaste est en cours).

Ces deux vaccins ont la méme cible
la protéine dite «circumsporozoite »
(CSP), qui orne l'extérieur de la form
sporozoite (voir l'infographie page 5
du parasite. Ce stade correspond a
l'étape de son cycle de vie ot il pén
pour la premiére fois dans le corps

pet
té
ord

on,

i

P

o

me

D

etre

e

it

S'inspirant de nombreux vaccins
contre les virus, les scientifiques ont
longtemps cherché a utiliser des
sporozoites entiers. Cette approche
a l'avantage d'offrir au systeme
immunitaire de nombreuses cibles,
plutdt qu’une seule. Mais pour

le paludisme, le succes a été limité.
Une étude utilisant des sporozoites
atténués par des radiations a révélé u
efficacité de 20% lorsque les personnes
vaccinées étaient confrontées a une
souche différente du parasite.
Certains ont estimé qu’un parasite
vivant déclencherait des réponses
immunitaires plus fortes, car

en se répliquant dans l'organisme,
il produirait davantage d’antigénes.
Sara Healy et Patrick Duffy, de l'Institult
national américain des allergies
et des maladies infectieuses (NIAIL
a Bethesda, dans le Maryland, ont
renforcé l'efficacité de cette approche
Dans le dernier essai, les chercheurs
ont injecté aux 42 participants des
sporozoites vivants, ainsi que des
médicaments (de la pyriméthaming
et de la chloroquine) destinés a tuer
le parasite quand il en est au stade
de son cycle ot il envahit le foie
et le sang. Cette approche a bien
fonctionné, non seulement contre
la souche utilisée dans le vaccin,
mais aussi contre une autre, présente
en Amérique du Sud. Le vaccin estlen
cours de test chez les adultes au Mali

D

=

Pedro Alonso se souvient que, inter
sur ce sujet il y a plusieurs années,
il avait répondu: «Cest une folie!»
Mais la société Sanaria, a Rockville,
dans le Maryland, s'efforce de simp
la procédure. Ses équipes savent
désormais fabriquer de grandes
quantités de sporozoites et travaille
sur les moyens de le faire sans
moustiques. Sanaria envisage égale
d’utiliser des techniques comme
CRISPR-Cas9, afin d'affaiblir le paras
de sorte qu'il puisse étre injecté viv.
sans que les médicaments soient
nécessaires. Un sporozoite modifié
se répliquerait quelques fois, puis
mourrait, sans provoquer de sympt
En fin de compte, plusieurs option
de vaccins seront probablement
nécessaires dans la lutte contre

le paludisme, concéde Patrick Duffy.

Selon Pedro Alonso, les mesures de
contre le paludisme, notamment
les moustiquaires et les médicame
préventifs, ont sauvé plus de 7 milli
de vies et évité 1,5 milliard de cas d
la derniére décennie. Mais ces méth
sont mises a mal par la résistance
aux insecticides, celle aux médicam
et la croissance démographique. «
avons atteint un plateau qui reste
a un niveau inacceptable, déclare-
A moins d'un vaccin antipaludéen
efficace, il sera difficile de progress

ogé

ifler

nt
ment

Ite,
ant

mes.

lutte

ts

ns
rant

odes

ents
ous

=il
rés
er.»

Heidi Ledford

Les résultats sont prometteurs, mais la
production a grande échelle de vac¢ins
a base de sporozoites entiers est ur
défi. De fait, les sporozoites doivent|étre
prélevés dans les glandes salivaires
de moustiques, puis stockés a des

docteure en microbiologie et journaliste

senior pour la revue Nature, a Lo

Cet article est la traducti

hdres.

on de

Vaccine made of live malaria parasites

shows early success, publie sur Natu
le 30 jui

e.com
2021.
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laquelle nous devons nous attendre» a mesure
que les chercheurs travaillent au développement

de vaccins, souligne Thomas Lavstsen.

. VERS UN VACCIN

Comme-beaucoup de scientifiques travail-

\

paludisme sont en cours depuis des décen
rappelle Martine Zilversmit. Et ils progres
mais lentement.» Certains exposent le sys
immunitaire au fragment d’une protéine
agent pathogene qui demeure la méme (
infection a l'autre, de sorte que I'organisn
défende des qu’il rencontre cette protéine
Uencadré page ci-contre). Avec la plupart
virus, c’est une approche raisonnable. Ell
beaucoup plus compliquée dans le cas du

disme. Méme les séquences partagées rév
dans I'étude précitée ne sont pas répétées

fréquemment pour constituer des cibles {
aux vaccins, explique Thomas Lavstsen.

in contre le paludisme vous le

mmﬂw ien-
venu. «Des projets sérieux de vaccins confre le

nies,
Sent,
féme
dun
‘une
e se
(voir

des
e est
palu-
Elées
hSsez
tiles

Les stratagémes du paludisme enfin déjoueés

Curieusement, de nombreuses personnes
dans des pays ot le paludisme est endémique
dCQUIETT (T OTite Taturetie comntye la
maladie des I'adolescence. On sait qu’ellp est
acquise par la reconnaissance des prot¢ines
codées par des génes var, mais on ignore erjcore
comment la reproduire de facon artificiellq.

Selon Thomas Lavstsen, la forme globale de
la protéine, qui est probablement moins varfiable
(qUE €S Zeles (Ul eIl SOIt a I OIIgIE, Sergit ce
que le systéeme immunitaire reconnait en cpnfé-
rant 'immunité naturelle. Cette forme génétique
serait alors une meilleure cible pour un viccin
que n’importe quelle séquence particuliere.
Pour reprendre I'analogie du paquet de cqrtes,
il s’agirait d’apprendre au systéeme immunitaire
a reconnaitre la forme rectangulaire d’'une darte,
plutét qu'un des motifs dessinés sur sa face.

Peter Bull, de l'université de Cambridge| met
en avant la perspective que ces résultats dorjnent
uvés
chez les grands singes. «Ils illustrent bien afquel
point cette famille de génes est présente afitour
des primates depuis trés longtemps, souligng-t-il.
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-Sevetoppe partetaborgtoire GSK (sous le nom de
Mosquirix), est constitué d’'un fragment|de la protéine circumsporozoite
(CSP) de Plasmodium falciparum lié a un morceau d’une protéine
(HBsAg) du virus de I'hépatite B. Cet assemblage (I'antigéne RTS) es}
par ailleurs lié a la protéine S du méme virus. Ensemble, ces élémefts
(produits par des levures) s'associent spontanément en particules
pseudovirales non infectieuses dont le pouvoir antigénique

est accru par rapport a la seule CSP. Des adjuvants renforcent
encore cette propriété. Le vaccin RTS,S est le seul autorisé a ce jou
Le vaccin R21/Matrix-M, mis au point a ['université d’Oxford,
utilise aussi la protéine CSP, mais associée a un autre adjuvant,
en l'occurrence la Matrix-M, qui consiste en des nanoveésicules

de saponines extraites de l'arbre Quillaja saponaria (ci-contre) et
de lipides. Ce serait aujourd’hui le vaccin le plus efficace avec 779
de protection selon des résultats préliminaires annoncés en juin 2021.
Egalement cette année, un candidat vaccin a base d’ARN et visant|une
autre protéine de P. falciparum (PMIF, un inhibiteur des lymphocyfes T)
a été breveté, et est en cours de test.

Larbre Quillaja saponaria,
dont on extrait

un composant d'un vaccin
contre le paludisme.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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En 2021, un candidat vaccin a base d'AR
aludisme a été breveteé:

contre le

lLest en cours de test

Si 'on consideére toutes ces nouvelles espéces
humanoides qui ont été identifiées dans le

| UN TUFUR FEFICACE

genes var chez d’autres para-

Tegistre fossite, O peut imaginer que pis|

ont été I'hdte de ces parasites du paludisme].

eurs

>

parasites humains du paludisme, comme P
n'ont pas ces genes et entrainent des fo
bénignes. «P falciparum était unique, rap
Martine Zilversmit. Telle était la mythologid
nous avions construite autour de lui.»

Mais la découverte qu'un parasite du ¢
panzé avait également des génes var a rem
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renforce 'idée selon laquelle cette histoire

résume pas a la simple absence ou présen
ces genes. Cune des pires caractéristiques de
ciparum est de s’accrocher avec les protéing

sur les petits vaisseaux sanguins du cerveay:

malades, en particulier les enfants et les fer
enceintes, sombrent alors dans un coma dt
ils ne se réveillent pas. Du peu que les chercl
savent, il n’est pas certain que cette atteinte
brale se produise chez les autres grands s
infectés par les parasites porteurs du gene
quand bien méme ceux-ci produisent vraiser
blement le méme type de protéines.

«Cela change le genre de questions que
devons poser, estime Martine Zilversmit

nore
ne se
e de
P fal-
S var
les
nmes
quel
leurs
céré-
nges
var,
nbla-

nous
Les

SCHES VAr dC £ jatcipdrarrt OIt-115 queiquce d

nose

de particulier qui les rend nocifs? Est-ce plu-
tot du co6té hote humain qu'il faut creuser? En

N

VETITE, T eST ProbabIemert Wl Pel des deus} ..

nous allons devoir y regarder de plus preés.>
Daniel Larremore et Caroline Buckee esp:
quant a eux répondre a d’autres questions

[~ (IVES aUX geles. Pal exCIIpie, COIMIICIT 14

o
sition aux parasites du paludisme a un j
age peut-elle affecter la réponse immunit4
ces génes var? En construisant des réseaux

lesquels on choisit ce a quoi correspondeﬂt les

neeuds, patients ou genes var, les cherc
esperent observer des motifs révélateurs qui
ront a venir a bout de cette terrible maladie
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Malgre leurs indeniables succes, les vaccins

ont perdu de leur aura aux yeux des Hanc;ais.

Pour quelles raisons? Peut-on y remedier?
Edward Jenner est-il U'inventeur Avec Jenner, on passe donc de la O
de la vaccination? variolisation a la vaccination. Comment

[ latransition s est-elle déroulee? |

Oui et non. Mais rappelons d’abord ce qu’a
fait ce médecin de campagne anglais a la fin En fait, les deux méthodes ont coexisté long-

XVIIT STeCte i temps, au moins jusqu'en 1840 en Angleterre,
TMalgré e interdiction de 1a varioiisation
dés 1820. Des partisans de I'inoculation de la
variole ont continué a se faire entendre et g pra-
tiquer un geste qui pouvait paraitre plus simple
que la vaccine, les vaches contaminées n’étant
pas si nombreuses dans les pays.

Méme si la vaccine fut adoptée dans foute
I’Europe par les dirigeants (Napoléon I* fitf vac-
TITIeT SOII 115, 1€ TOT de ROIe), elte rencoma des
oppositions. La premiere venait des professiofinels
de la variolisation, qui virent d’'un mauvais ceil leur
gagne-pain remis en cause. De fait, la variolisation
était bien implantée en Angleterre: une dymastie
de praticiens, les Sutton, avait congu une méthode
entourée de précautions attirant une clieptele
riche. En Inde, la variolisation, véritable rituel,

Bretelle, nous nous penchons sur les t¢xtes était aux mains des Brahmanes. Copposition} a la
pour essayer de préciser cette histoire. Qtiand vaccination a été vive au pays des vaches sacfées!
la variolisation est-elle apparue exactement en 11 y avait aussi des obstacles théologiqties a
Chine ? Comment s’est-elle répandue en Agie et la vaccination: défier la volonté de Dieu, intro-
finalement en Europe ? duire un produit animal dans un étre humgin...
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suscitaient un grand débat parmi les savants. Il
est possible que le grand public ait craint, comme

tephitosopheEmmraruel-Kart, trre < armin:
tion de ’'homme», et des caricatures mon
des patients fraichement vaccinés qui se v
pousser des cornes (voir la figure ci-dessus).

alisa-
trent
hient

Passons maintenant a Louis Pasteur.
—___Comment ses travaux furent-ils
accueiilis?

Pasteur a été le premier a doniler au

mot

«vaccin» un sens générique de «virus (poi-

somny atténués, en 18871, alors qu'il tray
sur le charbon des moutons et le cholére
poules. Auparavant le terme de «vaccinat
ne concernait que la variole.

Sa grande idée est d’atténuer artific

et moins dangereux comme celui de la vac
Lidée est toujours d’actualité, l'institut Pa
s’est d’ailleurs positionné dans la course
vaccins contre le Covid-19 avec un virus att
de la rougeole, modifié génétiquement.
Les opposants a Pasteur formaient un gr
hétéroclite. Il y avait ceux qui contestaien

T UIeSes sur e roie des Mmicrobes dans ies mai]

ment des microbes au laboratoire, plutot que de
mws

aille
des
ion»

elle-

cine.
steur
aux
énué

oupe
t ses
adies

€— Sur cette
caricature
de 1802, Edward
Jenner vaccine
des patients qui
se transforment
ensuite en
«minotaures »,
des humains
a téte de bovin.

et soutenaient I'idée de génération spontanée,
comme Georges Clemenceau, médecin de forma-

tiom, qui Teconmaltra pius tard Somn erreur. D'autres
lui reprochaient de ne pas étre médecin. Des ¢olle-
gues scientifiques critiquaient le manque d’études
préliminaires sur la rage. Laffaire de Jules Rouyer,
un enfant mort de la rage un mois apres sa vac-
cination en octobre 1886, a défrayé la chronique.
De nos jours, I'historien américain Gerald Geison,
sur la base des carnets de laboratoire, a mon-
tré que Pasteur avait expérimenté sur moins de
chiens qu’annoncé, passé sous silence deux essais
de vaccination sur 'humain... Dans la populdtion,
y compris mondiale, Pasteur jouit néanmoins tou-
jours d’'une immense réputation. Aux Etats-Uhis, il
serait le savant francais le plus connu.

Aussi on peut s'étonner que le « pays

de Pasteur» soit qualifie de champion

réputation et est-elle fondée?

Elle provient en partie d’'une enquéte télé-

phonique menée en 2016 par Heidi Larson,

anthropologue 2 T'Ecote Tondonienme d'hygiene
et de médecine tropicale, sur 'opinion sur l€ vac-
cin dans 67 pays. La France serait le pays qui a
le moins confiance dans la sécurité et I'efficacité

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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des vaccins. Mais cette étude est superficielle.

Les pays different considérablement dans

corntexte Teligieux et culturel ilestdiffici

leur
e de

comparer, par exemple, le Bangladesh et le Japon

sur la base de questions trés générales. Lop

nion

sur les vaccins est trop diverse et complexe jpour

s’exprimer par des pourcentages bruts. Pour:

moi,

dans un grand nombre de cas, 'hésitation traduit

avant tout 'inquiétude et le besoin d’informa

L'hésitation vaccinale existe pourtant

en France. Que veut-elle dire?

tion.

Ihésitation vaccinale en France me parait

traduire surtout une déception, précisément

parce qUue TIoUS SOMIINES au « pays de Past
Pendant longtemps, la vaccination n’y
guére posé de questions. La premiére o
sition organisée a visé le BCG, vaccin c¢
la tuberculose (le bacille de Calmett
Guérin), rendu obligatoire en 1952 et

ur».

avait
ppo-

ntre
e et

cible

« L'hésitation vaccinale est surtout une déception »

des premieres associations antivaccin qui se

sont appuyées sur le proces de Liibeck. Ra

ppel

des faitsTen 1929, te Sémat de Ta viik
Liibeck, en Allemagne, adopte le BCG, qt
une souche vivante atténuée de bacille tt

de
iest
ber-

culeux bovin. Deux cent cinquante-six enfants
le recoivent et soixante-douze en meutent.

LChypotheése qui prévalut au proces fut

une

manipulation imprudente au laboratpire,
qui conservait cote a cote des souches bacté-
riennes virulentes et les souches vaccinales.

On ne saura jamais la vérité: aux prem

eres

alarmes, les souches ont été détruites. Laffaire

a divisé le monde. La France est néanm

oins

restée fidele au BCG, et ’Allemagne, qui I’avait
banni (Hitler était farouchement antivaccin),
a repris le BCG apres la guerre.

Sautons a 'époque contemporaine. Au ¢
des années 1990, le vaccin contre 'hépatite

bien qu’aucune étude scientifique n’en ap

Les vaccins ont longtemps eu
une tres bonne image: ils

ébut
B est
ues,
orte

rofitaient a tous,

etaient gratuits, efficaces... En un mot,

Ils etaient de-mo-cra-tigues

)
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la preuve (le soupcon est réapparu a propos des
vaccins contre le Covid-19). En 1995, le réputé
journal britanmique The Larcet publie une étude
d’Andrew Wakefield, affirmant que le vaccin
contre la rougeole favorise 'autisme infantile.
Ces travaux ont été ensuite invalidés, les |don-
nées reconnues comme falsifiées et le médecin
radié. Ces deux affaires ont écorné I'image des
vaccins. Mon idée de déception découle de|l’ob-
servation de ce changement d’image.

Pourquoi ce changement d'image ?

Les vaccins onf longtemps joli d'une tres
bonne réputation aux yeux de la population. Ils
renvoyaient de facomn positive a Pasteur; I 1'insti-
tut Pasteur, a la science francaise... De plus, ils
étaient bénéfiques pour tout le monde, ils étaient
gratuits ou peu chers, ils protégeaient contre les
maladies durablement... En un mot, ils éthient
«dé-mo-cra-tiques».

A propos du prix, le vaccin contre I'hépatite
B a marqué un tournant. La premiére version,
INISe au poInt par Philippe Maupas, a 1purs,
en 1976, avec une méthode peu cofiteuse, était
a base d’antigénes purifiés a partir du plasma
de malades guéris. Laffaire du sang contaminé
a fait abandonner le procédé. Les laboratpires
Merck et GlaxoSmithKline conquierent en 1983
le marché avec des vaccins plus sirs issus du
génie biologique (les antigénes sont produits
par des levures modifiées génétiquement).
Seulement, les deux injections cofitent 200 dol-
lars... Lidée que l'industrie pharmaceutique
gagne beaucoup d’argent avec les vaccins §'ins-
talle dans les esprits.

Un autre changement qui a pu modifier
I'opinion est 'augmentation de leur nombre.
Pendant jongremps, on mavait aitaire qua un
petit nombre de «vieux vaccins» avec lesquels
on était en confiance (la diphtérie, le tétanos, la
polio...). Aprés la rougeole et la coqueluche sont
venus 'Haemophilus B, ’hépatite B, les papillo-
mavirus... et d’autres encore ! La population jpour
une part y voit une incitation a la consommation,
d’autant plus qu’elle oublie le fléau des maladies
infectieuses. Lefficacité de ces nouveaux vaccins,
comme celui contre le pneumocoque, n’est pas
de 100%. limage du vaccin se complique let se
brouille... Pour beaucoup, les vaccins sont| des-
cendus de leur piédestal.

Dans le reste du monde, circulent de |faux
vaccins. Ainsi, en 1995, 68 000 doses de vaccin

antiméningite vendues sous I'étiquette Pasteur-
Mérieux au Nigeria étaient vraisemblablement
descomntrefacons fabriquées sur place: Ces|faux
vaccins qui ne protégeaient pas auraient entrainé
3000 morts de méningite au Niger voisirl. Au
Nigeria, et au Cameroun, les autorités ont dlerté
en janvier 2021 sur la circulation de faux vaccins
contre le Covid-19.

Si on revient en France, l'affaire
du HINT'arien du arranger...

En effet, lors de 1’épidémie de grippe
de 2009, le dossier a été assez mal géré, on
S'en Souvient, et des polémiques ont émaillé
la campagne de vaccination: surestimation du
risque, faible taux de couverture vaccinale, ges-
tion discutable des stocks, poids des lobbys|.. La
gabegie dénoncée par un séveére rapport d’en-
quéte du Sénat a contribué a ébranler I'itnage
des vaccins.

Selon vous, que peut-on faire
pour ameliorer (a situation?

Limportant est de parler,|d’expliquer, dire
ce qu’on sait et qu'on ne sait pas, dialoguer...
Je mhésite jamais, ol que je sois; & 1épicerie,
sur la place du marché, dans un taxi... A cette
occasion, je prends conscience d'un phénormnéne
plus général, une terrible baisse de la confiance
envers le gouvernement, mais aussi envers la
science et envers les médecins.

Y remédier va prendre du temps. Cela ne
peut se faire uniquement par un miracle de
fa communication. Aucul Iessage lagique,
quelle que soit la qualité de 'information ¥éhi-
culée, ne transformera les préventions de la
population envers les vaccins. C’est une tache
de longue haleine qui passe aussi par la rérniova-
tion des rouages de notre société, a commencer
par I’école et I'université, ot on se forme a|l’ob-
servation et a la critique.

En définitive, nous avons encore du chemin
a faire pour retrouver l'idéal de Pasteur| des
Vaccins pour tous et pour toutes ies maiadies,
efficaces et sans effets secondaires et, comine le
proposent certains, bien commun de 'humanité.
A condition que les vaccins fassent I'objet d’une
recherche et d’une surveillance sans failles, falors
on pourra parler de vaccins démocratiques!

Propos recueillis par Loic Mangin
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La réussite fulgurante des vaccins a ARN messager contre

ie Covid-i9, qui s‘appuie sur des décennies de rechercne,
Douieverse ie monde de ia vaccination. roris de cetie nouvelle
iecnnique qui suscite aujourd’nui un engouement sans
précedent, ainsi que d‘auires avancees récentes erl recherche
fondamentaie, ies scientifiques se piaisent a croire que

des maiadies qui résistaient jusque-ia tomberont bientot.

ils imaginent venir bientot a bout de i'népatite C, du sida...
Mieux encore, ia vaccination s'etendra au-deia du cnamp

des maiadies infectieuses et compiétera bientot t'ars2nal

inérapeutique mobiiisé contre ies cancers.
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Depuls vingt-cin
on disait que le
vaccins a ARN etailent

les vaccins du futur,
Cette fois, on vy est!




© Bruno Pitard

Vous avez participé aux travaux
sur les vaccins a ARN. Dans quelles

ce domaine de recherche?

Je travaille sur la vectorisatiop des acides

nucleiques (ADN et ARN), c'est-a-dire la recherche

de TIoyeTs pour ralSpOoITer Ces IoIeCules
des cellules, depuis vingt-six ans. Jai comm
cette activité en 1995. Aprés des études d’
nieur et une these au CFA et a l'institut Cu
Paris, javais été recruté par la direction sc
fique du groupe Rhoéne-Poulenc - aujour
Sanofi —, qu’animaient a I'’époque, entre ay
Pierre-Gilles de Gennes, Prix Nobel de phys|
Jean-Marie Lehn, Prix Nobel de chimie, et l¢
physicien Claude Héléne. On m’a alors char
mettre au point des systémes synthétiques
transporter des acides nucléiques dans les cel

Déja a I'époque, I'idée était de trouve
moyen de faire entrer dans les cellules des 1

dans
encé
ngé-
rie, a
enti-
1’hui
tres,
ique,
bio-
ré de
pour
ules.
r un
nolé-

cules d’ADN ou d’ARN afin qu’elles synthétisent

des protéines d’intérét thérapeutique ou vacy
C’était les tout débuts. Ces molécules n’entrar
toutes seules dans les cellules, il fallait cond
des vecteurs — des sortes de capsules trave
la membrane cellulaire. Les particules vira
font trés bien — cest d’ailleurs leur seule act;
mettre les cellules a leur service en y transpo
leurs acides nucléiques. Mon projet consist
obtenir le méme résultat, mais de facon en
ment synthétique, avec 'aide de chimistes.

rinal.
t pas
evoir
rsant
es le
vité :
rtant
ait a
fiere-
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Quelle piste avez-vous suivie ?

Nos premiers transport@urs étaient

des

lipides: une couche constituée de chaines d’acides

gTas pOUT MIIMEr 14 MEMbrane Celuiaire,
quelles étaient accrochées des molécules
gées positivement, car les acides nucléiques
chargés négativement. On s'inspirait de la naj
dans le noyau cellulaire, par exemple, les aj
nucléiques sont en interaction avec des 1
cules chargées positivement. Et dans les spd
tozoides, des molécules chargées positive
condensent le matériel génétique, ce qui sugg
que nous pourrions aussi condenser nos a
nucléiques par cette méthode.

Nous avions ainsi obtenu nos premiers
teurs, mais tout restait a faire: établir leur

T TAETTTE. A qUOI 115 TESSEIDIEIT, COMMe]
entrent dans les cellules, quel chemin suit I’
nucléique... Une caractérisation qui a nécg
plusieurs années d’études physicochimi
de microscopie électronique et méme d’an
structurelle par diffusion de rayons X.

avons ainsi montré en 1997, puis en 1999
nos transporteurs étaient des structures cg
tuées de multiples lamelles organisées en pe|
d’oignon capables d’entrer dans des cellulg
culture. Puis nous avons continué a les
liorer, notamment en les stabilisant a I'aid
mélanges de lipides naturels et de lipides po
des chaines de polyéthylene glycol (PEG),
nologie que nous avions brevetée en 1998.

aux-
char{ ]
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rma-
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D'autres laboratoires ailleurs dans le monde
s'intéressaient-ils aussi a ce domaine?

Oui, dans les années 1990, plusieurs équipes

aux Etats-Unis et en Angleterre s’étaient lan-

[ CEES SUr CELle VOie €l d autres {posSomes qatio-

niques avaient été synthétisés, notammenf par
les Américains Philip Felgner et Lee Huang. En
France, Jean-Paul Behr, a la faculté de médécine
de T'université de Strasbourg, avait aussi produit
ses premiers vecteurs lipidiques dés la fif} des
années 1980. On commencait par ailleurs a pnvi-
sager cette technologie pour des vaccins a ADN.

C’est la voie que vous avez suivie...

66

En effet, @ ce moment-1a jai travaillé sur le pro-

gramme de vaccination a ADN de Sanofi Pasteur.
Quelques années pius tard, en 2005, avec Jean-
Marie Lehn, nous avons fondé notre entreprise,
In-Cell-Art, pour exploiter nos nouveaux congcepts
de transport intracellulaire. C’est ainsi qu'en 2011,
il y a dix ans, Sanofi, CureVac et In-Cell-Art ont
recu 33 millions de dollars de 'armée américaine
pour un projet commun de développement de
vaccins a ARN. Nous avons alors mis au point un
systeme de vectorisation d’ARN messager repo-
sant sur un lipide dérivé d’'un sucre naturel (IARN
messager étant 'intermédiaire de production des
protéines a partir de ’ADN) que nous avons|testé
en 2019 chez des primates non humains.

Nous avons ainsi montré qu’apres injection
intramusculaire, PARN était pris en charge
par ies gangiions iympnatiques — ies iieux de
production des cellules immunitaires — et que
les cellules présentatrices d’antigenes (des cel-
lules qui, en présence de molécules étrangeres,
activent le systéme immunitaire en les|leur
présentant) étaient bien les premieres cellules
qui se mettaient a produire la protéine cpdée
par '’ARN.

C'est aussi au début des années 2010
que Novartis a publié ses propres travaux
sur ies vaccins a ARN...

Llarmée américaine avait en effet financé
deux projets a cette époque: le notre et celui de
Novartis. La technique de Novarts était un peu
différente. Alors que nous étions partis dIARN
messagers simples, les chercheurs de Novartis
ont exploré la piste ’ARN qui s’autoamplifient:
ils ont ajouté a ’ARN messager la séquence
codant une «réplicase», une enzyme que|pro-
duisent des virus a ARN et dont le rdle est de
fabriquer de multiples copies d'un ARN cible. Les
deux systémes fonctionnaient tres bien. La |piste
de la réplicase est d’ailleurs toujours d’actualité
pour augmenter lefficacité des vaccins a ARN.

Pourquoi, alors, Novartis a-t-il
interrompu ses travaux sur [€s vaccins
aARN en 20157

La branche vaccination de Novartis a été
rachetée par GlaxoSmithKline, qui a préféré

TIE pas COINTITUEr Qans e Sectet, comme H’'ail-
leurs tous les grands groupes pharmaceutigues.
Les entreprises qui ont poursuivi — Mod¢rna,
CureVac et BioNTech - étaient de petites soclétés.

Les grands groupes ont une gestion du rjsque
un peu différente. Ils évitent d'utiliser deq sys-
temes trop innovants, susceptibles de terniy leur
image s’ils ne fonctionnent finalement pag. Par
exemple, Sanofi Pasteur a mis vingt ans a {léve-
lopper un vaccin contre la dengue a partfr du
virus de la fiévre jaune et dépensé 1,5 milliard
d’euros entre sa fabrication a grande échelle ¢t ses
essais cliniques, pour devoir finalement rabgisser
considérablement ses ambitions apres la mdrt de
quatorze enfants aux Philippines durant la fcam-
pagne de vaccination lancée en 2015. En tegrmes
d’image, de tels résultats sont catastrophiqyes et

a

Les grands groupes ont une gestiol
du risque telle

IR

U'ils éevitent d'utiliser

—)

des systemes tro

N Innovants ]
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« Depuis 25 ans, les vaccins a ARN sont les vaccins du futur »

€— e SARS-CoV-2, le coronavirus

resnonsahle du Covid-19 ast |e

@ Laurita/shutterstock.com

n’encouragent pas les grands groupes a investir
dans des innovations trop importantes.

Finalement, les vaccins a ARN

contre le Covid- e Moderna

: les

ARN messagers sont toujours transportés par un

TIETange de lipides Stabitises au moyerr de cipines
de polyéthylene glycol, comme dans notre byevet
de 1998. 1l ne s’agit pas exactement de notre fdrmu-
lation, mais ces vecteurs sont le fruit de 'émergence
d’un domaine - le transport lipidique synthéfique
d’acides nucléiques — a laquelle nous avons large-
ment contribué. D’ailleurs, en 2020, avec potre
plateforme de synthése, nous avons concu ur] vac-
cin 2 ADN contre le SARS-CoV-2 qui a protégd avec
succes des souris contre la souche virale initiae.

Pourquoi un vaccin & ADN et non a ARN?

LADN est plus stable que 'ARN. De plus, nous

avions déja suivi un développement préclinique

TEgIementaire Sur tT Vacci & ADIN COTIE 1§ can-
cer du foie. Nous avons donc adapté la platefprme
de synthese de ce vaccin au SARS-CoV-2. Nous
avons ainsi obtenu un vaccin stable a 25 °C|pen-
dant plus de six mois sous une forme lyophilisée.

Allez-vous lancer des essais cliniques ?

[ Notre vaccin est pret pour des essais ¢liniques,

mais a 'heure actuelle nous n’avons pas encore

icb fITaTCeTents TIECesSaires pour 1€b IMetae en
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premier agent infectieux a faire l'objet
-

ceuvre. Néanmoins, compte tenu des tres bons
résultats que notre vaccin a obtenus contre la

S i ——
luer pour qu’il protége contre les variants acfuels.
Méme si les vaccins 8 ARN de Moderna et Pfizer-
BioNTech sont désormais largement utiliséy, il y
a toujours un intérét fort a développer un vaccin
stable a température ambiante.

Pourquoi s'intéresser plus a des vaccins []

a qu'a des vaccins a
Si ces derniers sont plus stables?

Parce que les molécules d’ARN s’arrétent dans

le cytoplasme. 1l y a eu, au depart, énormément

detevéesde bouctiers cormntre tes vaceins T ARN.
On s’inquiétait que 'ARN entre dans le noyhu et
modifie le patrimoine génétique des persgnnes
vaccinées. Or si, dans les cellules, les ARN jmes-
sagers sortent bien du noyau, il est trés rare fu’ils
y entrent. C’est d’ailleurs assez curieux que les
médias et les personnes antivaccins n’aienf pas
plus réagi lorsqu’on a commencé a utiliser 1§ vac-
cin d’AstraZeneca, un vaccin construit a 'aidg d’'un
virus & ADN qui transporte une molécule d’ADN,
laquelle va dans le noyau pour que la cgllule
exprime la protéine S du SARS-CoV-2 (la proféine
par laquelle le virus s'amarre aux cellules).

Concrétement, le vaccin a ADN

est-il p[us aan§ereux?

Dans un cas comme dang lautre, les cellules

qui exprimeront I'antigene, soit via un ARN, soit
i . nmu-
nitaire, car elles vont produire des fragments ¢’'une
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protéine virale, la protéine S dans le cas du SARS-
CoV-2, qui sera détectée par l'organisme comme

A ; —
nitaire. De plus, les molécules ’ADN ou d|JARN
utilisées dans les vaccins ne comportent pas ('ins-
truction pour s'intégrer au génome. Ce ne sorit pas
des rétrovirus: ces virus & ARN comme celfii du
sida portent une séquence qui code une engyme
nommeée «intégrase», laquelle, une fois 1JARN
viral rétrotranscrit en ADN dans la cellule infec-
tée, integre cet ADN dans le génome de la cellule.
Quand les gens sont infectés par le coronavirus, des
millions de particules virales infectent des cellules
qui se mettent a produire des centaines de milliers
de particules de coronavirus. Celui-ci se distfibue
dans l'organisme, de nombreuses cellules|sont
détruites, et 'on ne se pose pas la question de de qui
se passe dans les cellules de toutes ces persontes...

Vous développez par ailleurs d’'autre

68

methodes de vectorisation des acides

[ nucléiques. De quoi sagit-it? |

Les nanoparticules lipidiques utilijées dans

les vaccins a ARN ont été developpées pour
favoriser une inflammartion, afin de créer les
conditions d’une réaction immunitaire contre
I'antigéne codé dans le vaccin. En revanche, si
I'on cherche a utiliser des ARN pour faire expri-
mer par les cellules une protéine d’intérét thé-
rapeutique — une hormone de croissance, un
facteur de coagulation, un anticorps... —, déclen-
cher une inflammation est contreproductif. On se
tourne alors vers d’autres systemes de vectorisa-
tion a base de polymeres amphiphiles (constitués
d’une téte hydrophile et d’'une queue hydro-
phobe), qui ne sont pas du tout inflammatoires.

Pourquoi ces systémes de vectorisation
ne sont pas inflammatoires?

Dans les cellules, ’ADN est dans le noyau,
I'ARN dans le cytoplasme. Et le systeme de
détection des ARIN €X0ZENes S€ Trouve Ton pas
dans le cytoplasme (il y détecterait alors|tous
les ARN cellulaires), mais dans les endosomes,
les vésicules via lesquelles les cellules se nour-
rissent (la membrane cellulaire se creuse jusqu’a
se refermer sur elle-méme, puis la vésicule lainsi
formée — un endosome — se détache et poursuit
sa route dans le cytoplasme).

La cellule détecte les ARN exogénes ainsi
ingérés a l'aide de protéines nommeées|TLR

nichées dans la membrane interne des-endo-
somes: Lorsqu’elles rencontrent un ARN étranget,
fes protéines TLR produisent des signaux dejdan-
ger quidéclenchent 'expression de cytokings, de
petites molécules pro-inflammatoires qui activent
une réaction immunitaire innée, c’est-a-dire non
spécifique de 'ARN exogene rencontré.

Aussi, pour la vaccination, I'idée est d'uti-
liser des systemes lipidiques qui font entrer les
ARN darns Ies endosoInes, afin que ces derniers
stimulent les TLR et déclenchent la production
de cytokines, de maniere a attirer le sysieme
immunitaire sur le site d’injection. De ménje, le
systeme de détection des ADN étrangers es{ non
pas dans le noyau, mais dans le cytoplasme} Nos
vaccins a ADN sont donc concus pour que 1/ADN
soit libéré directement dans le cytoplasme afin d’y
déclencher une réaction immunitaire.

En revanche, pour les ARN thérapeutiques,
on utilise un systéme de vectorisation a base de
POLyIIeres qui mtroduit 1 ARN directenient|dans
le cytoplasme. On contourne ainsi tous les com-
mutateurs de 'immunité innée situés dans les
endosomes. Par cette méthode, que nous dvons
brevetée en 2015, nous avons réussi a produire
des protéines de facon non inflammatoire |chez
I'animal. Nous sommes d’ailleurs les seuls a savoir
ainsi produire des anticorps monoclonaux d/inté-
rét thérapeutique directement chez I'individu.

Contre quelles maladies cette méthode
serait-elle envisageable ?

Elle est potentiellement applicable dans diffé-

rentes pathologies, pour exprimer des anticorps
soit comntre des virus ou des bactéries iors de
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« Depuis 25 ans, les vaccins a ARN sont les vaccins du futur »

particulier, il n’est pas rare que les cellules tumo-
rales contrlent le systéme immunitaire: elles
— PIOQUISENT ¥ [eUr SUrface ure proteine qug des
cellules immunitaires venues combattre la tujneur
détectent comme un signal les poussant ay sui-
cide. Une piste est donc de faire produire par les
cellules de 'organisme des anticorps qui bloquent
le récepteur de cette protéine sur les cellules
immunitaires, afin qu’elles ne se suicident pljis.
Une difficulté est que Tefficacité de ces|anti-
corps est faible (qu'ils soient introduits déjd syn-
Tenyiron
80% des patients n’y répondent pas suffisamrpent.
Lidée est donc de combiner I'action de ces[anti-
corps a des vaccins antitumoraux: on inject¢ aux
patients des antigenes sous la forme de peptides,
de virus modifiés, ou encore ¢’ARN ou d’ADN,, afin

maladies infectieuses, soit contre des cibles intra- de stimuler le systéme immunitaire.
cellulaires dans le cadre d’un traitement contre le Dans ce cas, 'antigéne est un marqueur (de la
CATICET, Par exernpie. tumeur. Par exemple, chez 70% des persgnnes
Concernant les maladies infectieuses conme — dLleles d epatoCarCioINe, 1€ Calcer prijaire
le' Covid-19, un probléme de la vaccinatiop est du foie le plus fréquent chez I'adulte, les cellules
réme tumorales se mettent a exprimer de nouveay une
immunitaire de l'individu vacciné. S’il est peu protéine, I'alpha-foetoprotéine, qui, en t¢mps
efficace, il y a un risque qu'’il soit incapable de normal, n’est produite que durant le dévelgppe-
produire des anticorps. En revanche, sif I'on ment embryonnaire. En 2010, nous avons donc
connait déja un anticorps neutralisant (un |anti- congu un vaccin & ADN codant cette protéipe e{"]
corps qui empéche I'agent pathogéne de|s’in- I'avons injecté a des souris qui avaient dévelpppé
troduire dans les cellules), notre systeme de un modele de la maladie. Cela a considérpble-
vectorisation non inflammatoire peut aider I'or- ment réduit la taille de la tumeur.

ganisme a produire cet anticorps (’ARN iptro-
duit est alors TARN messager codant 'anticgrps) La temporalité de ces vaccins est—ellg
et méme des cocktails d’anticorps pour neujrali- compatible avec celle des tumeurs?

Ser un virus et ses variants.

Le principe est le méme que celui utilisé [pour Une médecine personnalisée paraiit envisa-
traiter Donald Trump quand, ayant contragté le geable. On prend une cellule cancéreuse de la
COVId-19, 1T @ TeQU [ IJECtioN d Uil COCKUall @xpé- feTT;, e et
rimental d’anticorps ciblant la protéine S. [Mais on le compare avec celui d'une cellule sairle. Si
au lieu que les anticorps soient produits paf une cette étude révéle de nouveaux antigénes, or] pro-
lignée cellulaire de hamster cultivée dans def fer- duit a petite échelle, a I'hopital, un vaccin a ou
menteurs de 1000 litres en inox, notre idée est a ADN qui les cible, personnalisé pour le pati¢nt.
que ce soient directement les cellules musculaires
de la personne qui les expriment, ce qui peut étre Et contre le sida, quelle est
trés rapide. En trois heures, les cellules du mjuscle a forme [a plus prometteuse?

ol a eu lieu I'injection expriment les anticory

e

Pour faire un vaccin a ADN ou a ARN, il faut

Comment un tel systéme agirait-il un bon trio: un antigene pertinent, un ADN ou
contre un cancer? T ARN adéquat qui portera 1@ sequende de
I'antigéne et un transporteur efficace. Daps la

Lidée est d’exprimer des anticorps qui ont des lutte contre le coronavirus, on a de la chan¢e, la
cibles connues dans la tumeur, au lieu d’injecter protéine S est une formidable molécule ipmu-
i i j i$€s; Tomme nogene. Mais dans le cas du VIH, on ne copnait
c’est le cas dans certains traitements actuels. En toujours pas I'antigéne qui stimulera le sysféme
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Moderna et

BioNTech ont déj
lancé des essai
cliniques sur de
vaccins a AR
contre le cance

immunitaire. En revanche, la piste des anti-
corps neutralisants parait plus encourageante,

i T it de
les faire produire directement par l'individu au
moyen d'un ARN messager vectorisé avec fotre

polymere.

Peut-on dire que U'ére des vaccins a ARN est

ancee ou y a-t-ilencore des freins a lever?

Contre le coronavirus, je ne pensq pas
que 'on pouvait faire mieux que les vaccins

a4 ARIN de BioNTech et de Moderna, efficaces
a 95%, alors que les autres le sont moirs ou
ne marchent pas. Le vaccin d’AstraZeneca pro-
tege entre 70 % et 90 % des personnes qui|l’'ont
recu, les virus inactivés chinois atteignent 60 %
d’efficacité, le virus de la rougeole de l'insti-
tut Pasteur n’a pas fonctionné et les essais de
protéine recombinante chez Sanofi n’ont pas
encore été concluants. S’il y avait un vaccin
a produire pour la planéte entiére, ce serait
celui de BioNTech ou celui de Moderna. Donc,
en ce sens, les vaccins a acides nucléiques se
sont imposés.

Mais ce ne sera peut-étre pas le cas pour
toutes les maladies. Certains vaccins pouiront

€lre prodauits, par exempie comtre e viras zika,
le cytomégalovirus et le chikungunya. Maip dif-
ficile de miser sur un vaccin a ARN contre le
sida tant que 'on ne connait pas d’antigéne a
cibler. I'utilisation de ces vaccins se fera plutot
au cas par cas, car elle est toujours tributaire
du trio ARN-systéme de transport-antigeng. La
molécule d’ARN est optimisée et fonctibnne
bien. La plateforme vaccinale est opérationnelle

et méme polyvalente: le systeme lipidique est

toujours le méme quelle que soit la séqu

codée dans TARN. Le facteur limitantesti
gene: il faut trouver le bon pour chaque va
Mais un domaine s’ouvre, c’est certain.

Comment voyez-vous le domaine

ies procliames annees?

des vaccins a acides nucleiques dans

ence
anti-
ccin.

Depuis vingt-cinq ans, on disait qu’ils

etaient les vaccins du futur. Cette fois, on y est,

au TIOINS pour le Coronaviras, mais Sars
bient6t pour d’autres maladies. Grace a
vaccins contre ce virus, les sociétés Mod
et BioNTech ont désormais une trésorerie
beaucoup d’entreprises envient et qui leur
mettra d’exploiter tous azimuts leur tech
gie. Elles ont déja commencé. Moderna t
des essais cliniques sur des vaccins contre
virus comme Zika, le cytomégalovirus ou H
(un virus de grippe aviaire qui a infecté
humains en 2017 en Chine), mais aussi su
vaccins personnalisés contre le cancer,
que sur diverses pistes thérapeutiques, ng
ment contre des tumeurs solides. Et BioNT
plusieurs essais cliniques en cours sur des
cins contre différents cancers (prostate,
ovaires, mélanome...). Reste & savoir com
la population les accueillera.

Propos recueillis par Marie-Neige Cordo

oute
eurs
erna
que
per-
holo-
néne
> des
[7N9
des
r des
ainsi
tam-
>ch a
vac-
sein,
ment

nnier

— Alire —

> KBk al., Visualization
of em mRNA vaccine
delivery in non-human primates
via PET-CT and near-infrare

imaging, Nat. Biomed. Eng., Vol. 3,
pp. 371-380, 2019.

> A. ). Geall et al., Nonviral
detivery of setf=amplifying RNA
vaccines, PNAS, vol. 109(36
pp. 14604-14609, 2012.

=~

> ). Cany et al., AFP-specific
frmumotherapy impairs growth
of autochthonous hepatocellular
carcinoma in mice, J. Hepatpl.,
vol. 54(1), pp. 115-121, 2071.
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Les héepatites virales sont en hausse
et tuent plus que (e VIH, Te paludismé
ou la tuberculose. Pour en venir a bolt,
les vaccins sont la clé, notamment en
Afrique, ou la maladie fait des ravageg.

1=

Une ripost

a portee de main

lan Graber-Stiehl

— 1
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Les virus des hépatites (A, B, C, D...) ont en commun de
sattaquer au foie, méme s'ils sont de natures différentes. Par
exemple, certains ont un génome en ARN, d‘autres en ADN.
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En bref

> Les virus

> Les plus répandus

> Pourtant_des

>1le probléme tient

de 'népatite visent

sont les virus des

vaccins contre l'une

au déploiemen

le foie et déclenchdnt

hepatites B e C, gul

ot des trditements |

ot gl fingnceént

| parfois des cdncers|

font des millions d§

| et des cirrhosey. |

morts chaquelannée

dans le mondp.

— [ ]

—

Apres s’étre occupée de sa mere en Ouganda,
décédée du sida, Nuru (son nom a été modifié)
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T UEMETEZE al ROYAUIEe-Ulll pour etudie

alors fait un test de dépistage du VIH et se p
rait au pire. «J'étais préte a entendre que j

mere.» Mais elle ne s’attendait pas a ce qu’q
diagnostique une autre infection virale: I'

C’était pire que le VIH. Javais envie de mou
rappelle Nuru. Je n’ai pas compris ce que @
parce que personne n’en parle. On connait le

communication. Mais sur 'hépatite B, rien.
Le virus de I'hépatite B (VHB), qui se tran

complications, principalement un cancer oy

nombreuses personnes porteuses du virus
pas de symptomes. Mais comme pres de 40(
lions d’individus (chiffres de 2017) vivent
une infection chronique par le VHB, soit pli
10 fois plus que le nombre de personnes i
tées par le VIH (37 millions en 2020), le no
de déces dans le monde rivalise maintenant
celui du virus le plus redouté.

Les hépatites — des inflammations du f
sont causées par un certain nombre de ¥

plupart des déces. En 2016, 'année la
récente pour laquelle des estimations son
ponibles, le nombre de décés dus aux hépg
virales dans le monde a atteint 1,4 mil

et a

décidé de prendre en main sa propre santé. Flle a

épa-
étais

séropositive, dit-elle. Jai eu une pensée poyjr ma

n lui
épa-

tite B. «Le médecin me I'a annoncé comipe si

it se
était
sida.

Il y a des recherches, de la documentation, de la

smet

par le sang et les fluides organiques et enyahit

per-

3
sonnes chaque année dans le monde des suites de

une

cirrhose. Le VHB est moins 1étal que le VIH, ft de

h’ont
mil-
avec
is de
hfec-
mbre
avec

Die —
irus,
e la
plus
dis-
tites
lion,

contre lautre]existdnt de ces corhposés
et sont effichces. | dans les payk pauvres,
| | particulier¢ment
l | [ en Afrique. ]
/1
—

dépassant celui de la tuberculose, du VIH ou
du paludisme pris séparément.

Pourtarnt, T'infection par e VHB peur) étre
évitée par la vaccination dés 'enfance et trpitée

|___OBJECTIE ERADICATION

davec 1es Ieles medicalierts antretroviraux
que ceux utilisés contre le VIH. «Le VIH a été
percu comme une pandémie aigué, et deq res-
sources y ont été consacrées en conséquence.
Lhépatite B a une image complétement diffé-
rente. Elle accompagne ’humanité depui$ des
dizaines de milliers d’années et, du fait de cette
cohabitation silencieuse de longue date] elle
n’a jamais regu l'attention politique, les finan-
cements, I’énergie et ’éducation qui onf été
consacrés au VIH », regrette Philippa MattHews,
de l'université d’Oxford, au Royaume-Uni.

-

. . N

éliore peut-étre. En 2016,
le de la santé (OMS) a
. - épa-
tite en tant que menace pour la santé publique
d’ici a 2030: T'objectif fixé est une réductign de
90% des nouvelles infections et de 65 % des déces.
La lutte contre 'hépatite B en Afrique|sub-
saharienne est une priorité majeure. D’afitres
régions a haut risque, comme le Pacifique |occi-
dental (une région qui, selon le découpage
de 'OMS, s’étend de la Mongolie jusqufa la
Nouvelle-Zélande en passant par les Philipgines,
la Papouasie-Nouvelle-Guinée...), vaccinent
depuis longtemps les enfants contre le virus, a la
suite d'une décision de 'OMS en 1992 d’incl
VHB dans les protocoles de vaccination systéma-
tique. En conséquence, bien qu’environ 6% (de la

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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population de la région vive encore avec le VHB,
la plupart des enfants et des adolescents en sont

PIOTEgEs. Mais e Afrique subsatariente,; og 'on
estime quenviron 6% de la population est infec-
tée, moins d’'un dixiéme des enfants recoivent les
vaccins nécessaires. La région se classe également
au dernier rang pour toutes les autres intefven-
tions, y compris le dépistage et le diagnostjc, et
pour le traitement des personnes infectées.
«Thépatite B a été, dans une large mesure,
négligée», explique Ponsiano Ocama, hépatologue
X ; anda.
«Les travailleurs de la santé, dit-il, sont géhéra-
lement peu formés et mal équipés pour traifer le
virus.» Philippa Matthews ajoute que la priorité
accordée au VIH pour les traitements antiréfrovi-
raux est telle que certains travailleurs de la $anté
pensent que les malades infectés par le VHB ont
de meilleures chances de recevoir des soins|adé-
quats s’ils contractent également le VIH, méine si
les deux infections augmentent le risque de déces.
Comme il y a peu de dépistages spsté-
matiques, il y a aussi de nombreuses ladunes
dans la compréhension de la prévalence ef des
conséquences de I'hépatite chez les populations
vulnérables. Alors que les progrés dans la [lutte
contre 'hépatite sont notables dans les pays du
Pacifique occidental, la crise en Afrique subgaha-
rienne passe inapercue. «C’est une période¢ cri-
tique pour la région», juge Philippa Matthews.
Nuru a quitté son rendez-vous de dépistage
au Royaume-Uni déprimée et consciente qir’elle

née vers internet pour trouver des réponsesfa ses
questions qui, selon elle, avaient été négligées
par les professionnels de la santé qu’elle pvait
rencontrés en Ouganda. La relative ignorance

Hépatites virales: une riposte a portée de main

du public au sujet de la transmission, avec
néanmoins la conscience que le VHB peut étre
Boés,
rappellent, selon Nuru, les rumeurs autoyr du
VIH qui se sont répandues lorsque ce virus @ été
découvert en Afrique subsaharienne. Lorgarlisme
de Nuru maitrise suffisamment le virus pour
qu’elle n’ait pas besoin de traitement, mai$ elle
n’en parle pas ouvertement. Sila nouvelle qy’elle
a une hépatite virale se répand en Ouggdnda,
dit-elle, elle craint que les gens considérept sa
famille avec suspicion. «IIs seront isolés ¢t ne
trouveront pas d’emploi», redoute-t-elle.

COMBLER LES L ACUNES

, qui a fondé I'Organisa-
s personnes porteuses de

thépatite B (NOPELHB) e 2011, apres e géces
d’un ami atteint par le virus, dit avoir vécy une
expérience similaire lorsqu’il a lui-méme été
diagnostiqué en 2012. Son médecin, dit-{l, I'a
laissé dans le doute, au point qu’il se demandait
si I'hépatite B était comparable a Ebola.

Comme Kenneth Kabagambe et Nuru ['ont
appris, I'hépatite est parfois surnommée I'«épidé-

> epar{_]

asymptomatiques. Dans certains cas, le yirus
peut saper la fonction hépatique pendant des
années sans causer de problémes perceptibles,
jusqu’a ce qu'une «prise de pouvoir» du mig¢robe
entraine une cirrhose ou un cancer du foie.
Le virus de I'hépatite C (VHC) est un vifus a
ARN (comme le VIH) qui se propage principale-
= S 1s de

sang non contrdlés, la consommation de drogues,
la réutilisation d’équipements non stérilisés [dans

2
— Hépatites
0eg (A,B,C...)
2 7
o= [ T I Lo
5 E ~ Tubgreulose € Les hépatites tuent
ES auiourd’hui nlys
o— 1 S 5 =
o3 dans le monde: que
c la atda la wwaliod?
5 ou la tuberculose.
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les hopitaux et, dans une moindre mesure, les
relations sexuelles non protégées. Il n’existe pas

devaccit comntre cette matadie,; mais tes médica-
ments antiviraux guérissent l'infection chez la
plupart des gens (voir Uencadré pages 78 et 9).
En revanche, le VHB (un virus a ADN)) est
moins malin —en ce sens que les personnes

76

COTtanIInees ONt mMoIns de chaince de develop-
per une infection chronique — mais plus répandu.
Ihépatite B touche presque quatre fois plus de
personnes que I'hépatite C et est plus suscep-
tible d’étre transmise de la mére a I'enfant|pen-
dant la grossesse ou 'accouchement. Linfection
par le VHB est aussi davantage associée a des
marqueurs économiques: c’est, selon Ponsgiano
Ocama, en grande partie «une maladie des
pauvres». Du fait de son mode de transmission
privilégié, les adultes qui ne sont pas déja| por-
teurs du VHB sont peu susceptibles d’étre infec-
tés — et s'ils le sont, c’est avec un faible risque
de développer une infection chronique ou de le
transmettre a d’autres adultes. Le groupe le plus a
risque pour la contamination par le VHB est celui
des nourrissons, dont le systéme immunitaire
est plus faible. Comparativement aux adultes
atteints du VHB, les tout-petits «grouillent de
virus», affirme Mark Sonderup, de l'université
du Cap, en Afrique du Sud. Par conséquent, le
dépistage et le traitement des meres infedtées,
ainsi que la vaccination des bébés, sont essen-
tiels pour lutter contre 'hépatite B. Pourtant, des
mythes circulent encore parmi les travailleurs de
la santé en Afrique sur la facon dont le VHB se
transmet, et notamment que les adultes porteurs
du virus devraient étre isolés. Cela perpétiie la
stigmatisation, dit Ponsiano Ocama.

11 y a toutefois quelques nuances a appor-
ter a ce tableau. Dans les pays du Pacifique

occidental, la contamination de la mere a
lenfant serait la principale voie de trans-
mission du VHB, d’apres des recherches qui
concordent avec les campagnes de vaccination
menées dans les années 1990. Cependant, en
Afrique subsaharienne, ot les souches du|VHB
différent, les meres infectées ont tendarce a
avoir des charges virales plus faibles, ce qui
diminue légerement la probabilité de la trans-
mission a leur bébé pendant la grossesse ou
l’accouchement. La transmission d'un enfant a
lautre, par les inévitables égratignures et|I’hy-
giene médiocre, semble étre une voie d’infec-
tion plus importante.

sé que la vaccination

COIIIC 16 vrib berdi[ bLlIl'idel(C pour Ictt e un
terme a I'épidémie, affirme Maud Lemoing, de
I'Imperial College, a Londres. C’est vrai en prin-
cipe, mais la conception du vaccin le rend [iffi-
cile a administrer. Il est généralement délivfé en
trois fois. La premiere injection est une «dope de
naissance », qui est plus efficace si elle est gdmi-
nistrée dans les vingt-quatre heures suivant la
naissance. Les deux autres doses sont adnjinis-
trées plus tard, a plusieurs semaines d’interyalle.
De 1990 a 2015, la proportion d’enfants dyant
recu les trois injections de vaccin (avec la|dose
de naissance ou non) contre le VHB a grjmpé
en fleche, passant de 1% a 84 %, le Pacifique
occidental arrivant en téte avec plus de P0%
de couverture, juste au-dessus des Amériques;
I’Afrique restant en retrait avec 70 %.

Dans la pratique, la premiere dose [n’est
pas toujours administrée des la naissancg: au

Va

'OMS espere reduire de 90 %
les nouvelles infections d'hépatite B

\

ot de 5% les deces d'ici a 2030 .
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T L'Afrique est le continent le moins vacciné

contre i'neépatite B. Seuiement un eniant sur

dix y est vacciné des la naissance.

niveau mondial, seuls 39% des nourrissons la
recoivent, en Afrique, cette couverture a la nais-
(B frri i ‘une

dose dans les vingt-quatre premiéres heures et
les vaccinations de suivi dans les délais pgévus
posent un défi monumental dans une régidn ou
de nombreuses naissances ne sont pas sugervi-
sées par des professionnels de santé.
La difficulté a prendre en charge les méres

\

a temps a été aggravée par la dépendarjce a

1Egdltd dc GaVvl, UIIC OI'gdlIsSdtioln IIIEr atio-
nale alliant les secteurs public et privé pout dis-
tribuer les vaccins. Gavi a joué un réle mteur
dans les progrés de la vaccination contre le[VHB
en Afrique subsaharienne. Mais I'approche de
I'organisation est d’inoculer un vaccin prptec-
teur a la fois contre la diphtérie, la coqueliiche,
le tétanos, le VHB et la grippe, qui n’est gdmi-
nistré qu’a 'age de 6 a 8 semaines. Un portg-pa-
role de l'organisation a déclaré que Gavi nels’est
pas concentrée sur la vaccination des la pais-
sance, en partie parce quelle n’est pas conyain-
cue que les systémes de santé puissent réussir
a vacciner les nourrissons dans les vingt-qliatre

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

heures suivant 'accouchement, et qu'il était
plus important de cibler les subventions sur le

" -
Le 29 novembre 2018, cependant, le ¢
d’administration de Gavi a décidé de metfre la
ccins
contre le VHB, dans le cadre d'une strafégie
prévoyant six nouveaux programmes de vjacci-
nation entre 2021 et 2025. Et le succes d’aitreq]
campagnes de vaccination montre qu’il dgvrait
étre possible de surmonter les problemgqs de
distribution. Dans les années 1990, des ¢her-
cheurs indonésiens ont fourni des vaccins cntre
I'hépatite B a usage unique et préemballés a
des sages-femmes locales afin qu’elles puifsent
administrer une dose apres un accouchement
a domicile, une approche maintenant plug lar-
gement utilisée. Et, il y a deux ans, des ¢her-
cheurs laotiens ont fait la preuve que donner
des téléphones portables aux agents de danté
impliqués et aux bénévoles locaux permettdit de
suivre les naissances et de vacciner davaijtage
de nourrissons.

ingnostic des adultes
de la lutte contre le
— VHBTLes TIeTes SOt partii (€5 pius concenées
en raison du risque de transmission au Bébé.
«Deés que vous détectez des femmes encefntes
infectées, il importe de dépister les partendires,
de vacciner tous les membres du foyer qtii ne
sont pas infectés et méme d’identifier toys les
autres contacts proches infectés et les traiter,

77
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explique Philippa Matthews. Les meéres sont
une porte d’entrée vers plus d’interventions

dars ta poputation. s HEPATITE C: UN VACCIN

Mais les meres ne sont pas systématiquement TOUIOURS NECESSAIRE
dépistées avant I'accouchement. Si l'on ajofite a :

don-

nées précises sur le cancer du foie et le faible|taux -_
de dépistage dans la région, il n’est guére surpre- Uhépatite B, entraine des maladies
nant que le tableau de la prévalence et de la dyna- chroniques du foie évoluant parfois
mique des virus de 'hépatite soit truffé de lacfines. en une cirrhose et un cancer. Si ces

De fait, les mieux dépistées sont les persqnnes
qui donnent leur sang et celles qui, comme Nuru
et Kenneth Kabagambe, ayant vu de prés les
ravages du VIH dans leurs communautés| ont

deux virus se ressemblent quant
a leurs effets, leur problématique est
pourtant un peu en miroir. Pour le VHB,

décidé de se faire dépister. De nombreux profes- on dispose d'un vaccin efficace, meis
sionnels de la santé ont critiqué des initigtives les antiviraux disponibles ne font cjue
t,elles que Gavi ou le Plan de la présidence des controler plus ou moins bien l'infection,
Etats-Unis pour la lutte contre le sida poyr ne sans éliminer complétement le virus.

pas avoir davantage tiré parti des réseayx de
dépistage du VIH afin de proposer également un
dépistage de I'hépatite. Maud Lemoine souligne
qu’un test unique de dépistage du VHB ndgatif

A linverse, pour le VHC, des antiviraux
désormais treés performants éradiquent
complétement et en quelques

est probablement suffisant pour un adultd, car semaines le virus d’'un organisme.
nous I'avons vu il est peu probable qu'’il s'infecte Par contre, aucun vaccin n'est
78 par la suite, alors qu’il faut sans cesse refaire de disponible. Cependant, dans les deux

nouveaux tests de dépistage du VIH. cas, les decés dus aux hépatites virales

augmentent dans le monde.
L'attribution du prix Nobel de
médecine 2020 aux trois chercheurs

4 (Harvey Alter, Michael Houghton et

E Charles Rice) qui ont découvert le VHC
au début des années 1990 a salué

la formidable avancée de la médecine
moderne qui aura conduit en moins
de vingt-cing ans a la mise au point
d’antiviraux trés efficaces, dits

«a action directe», car ils ciblent les
constituants méme du virus, comme
les protéases et les polymérases (voir
la figure ci-dessus). Cependant, ces
médicaments sont loin de résoudre
définitivement les problémes posés par
i ce virus et on aurait tort de conclure
que la bataille contre le VHC a été
définitivement gagnée. De fait, la
plupart des personnes contaminées
ignorent qu’elles le sont, jusqu’a

ce qu’une maladie sévere se déclare.

pdb.l

box

L ne colite que quelques
té vérifient simplement
i frat éve-
loppé des anticorps contre les virus de 'hépatite.
Mais ces contrdles, dit Philippa Matthewp, ne
servent qu’a vérifier si la personne a été exposée
aux virus, et non si elle est actuellement ipfec-
tée. Pour obtenir un diagnostic définitif, il faut
des tests plus cofiteux pour détecter 'ADN |viral
du VHB ou I’ARN viral du VHC. Leur cofit|peut
atteindre 175 euros, ce que peu de personnes
en Afrique subsaharienne peuvent se perméttre,
affirme Olufunmilayo Lesi, du groupe de 'DMS
sur les hépatites virales. Selon une estimation
de 'OMS, moins de 1% des personnes attejintes
du VHB et 6% de celles atteintes du VHC|sont
diagnostiquées dans la région.
Plusieurs pays d’Afrique subsahari¢nne
intensifient leurs efforts en matiére de dgpis-
— tage, MOTalIIeNt T ougandd, qui espere cgmbi-
ner ces actions a une campagne de vaccingtion
destinée aux meéres et aux nourrissons. Ht les
chercheurs travaillent a des tests de diagnfostic
plus pratiques. En 2017, ’OMS a approuvé un

0-496,.0.2013.(;
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t

M
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Structures protéase et polymérase: avec la permission de Macmillan Publishers Ltd: Nat. Chem. Biol, S. M. Saalau-Bethell et al,, vol. 8, pp. 920-925,
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Pour bloquer l'action du virus
dans les cellules, il existe
actuellement trois familles
d'antiviraux a action directe.
L'une cible la protéase NS3
(parfois associée au cofacteur
NS4-A), la seconde la protéine
NS5-A et la troisieme

la polymérase NS5-B.

Hépatites virales: une riposte a portée de main

: Glycoprotéines
de I'enveloppe
1

C = E2

Protéimes structprales

A ce stade, les médicaments sont moins
efficaces, car s'ils éliminent le virus,

ils n’évitent pas toujours la progression
de la cirrhose et le développement
d’un cancer du foie. Par ailleurs, ces
traitements antiviraux n'empéchent. pas
une réinfection. Mais c'est surtout
l'ampleur de ['épidémie qui pose
probléme. 'OMS estime que plus

de 70 millions de personnes dans

le monde sont des porteurs chroniques
du VHC, les cing pays les plus touchés
étant la Chine, le Pakistan, lEgypte,

la Russie et les Etats-Unis (35 millions
ensemble). La prise en charge médicale
de tous ces malades constitue déja,

en soi, un immense défi. C'est loin d’étre
le seul dans la mesure ol globalement
prés de 90% de ces individus n’ont pas
été diagnostiqués. De fait, le dépistage
pose des problémes logistiques et
économiques trop importants pour

de nombreux pays. Par ailleurs, 'OMS
estime que plus de 2 millions

de nouvelles infections surviennen:
chaque année. Dans les pays a faible
revenus, la transmission du virus

Protéase

Polymérase

I_I_I |

Protéines

NS5-B virales

Protéines non siruciurales

se fait surtout par du matériel médical
mal stérilisé, voire par une transmission
intracommunautaire encore mal
comprise. Dans les pays a plus haut
revenu, le mode principal de
transmission est désormais l'utilisation
de drogues par voie intraveineuse.

Aux Etats-Unis, le nombre de
contaminations de jeunes toxicomanes
se situerait entre 20000 et 40000 par
an. La majorité de ces nouvelles
infections passe inapercue du fait

du peu de symptémes occasionnés par
le virus au début de la maladie. Elles
ne sont donc pas répertoriées par les
systémes de santé. Les sujets infectés
ignorent qu'ils sont porteurs du virus
et peuvent donc contaminer leur
entourage. Toutes les modélisations
montrent que globalement ['épidémie
ne régresse pas au niveau mondial,
avec cependant de grandes disparités.
En effet, si elle recule dans certains
pays ou une politique de dépistage:

et de traitement a été mise en place,
notamment en France, ol la prise en
charge est complétement remboursée,

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021

elle progresse au contraire dans

de nombreux autres. En outre,

la pandémie de Covid-19 amplifiera
sans doute ['épidémie du fait de retards
dans le dépistage et les traitements.
Pour toutes ces raisons, la mise au
point d'un vaccin prophylactique contre
le VHC doit rester une priorité afin
d’espérer contrdler a terme 'épidémie.
Plusieurs pistes sont explorées pour

le mettre au point. Ainsi, nous avons
récemment montré que des particules
sous-virales d'enveloppe fabriquées

a partir du VHB et de plusieurs souches
de VHC (pour faire face a sa grande
variabilité antigénique) déclenchent

la synthese de divers anticorps
neutralisants. Un tel vaccin éviterait
aussi le développement de cirrhosas

et de cancers du foie chez des individus
pour lesquels le traitement antiviral

est appliqué malheureusement trop
tard lors de l'infection chronique.

Philippe Roingeard
est professeur a {'université de Tours
{laboiatoiie liseiin) et piaticien

hospitalier au CHU de Tours.




CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

test qui détecte 'ARN du VHC et fonctionne de gens, c’est un voyage solitaire », confirme
avec I'équipement de la plupart des hopitaux Nuru. Mais elle et Kenneth Kabagambe sont
dAfTique SUbSatTariene, 1€ SyStene GeneXjpert. CETETTITITES & CIANger CElle SITuation. Apres
Fabriqué par Cepheid, une entreprise califor- son diagnostic, Nuru a convaincu ses freres et
nienne, il est déja utilisé pour diagnostiquer le sceurs de se faire tester. Trois sur six étqient
VIH et la tuberculose. Un test de dépistage du positifs pour le VHB. Depuis lors, s’appyyant
VHB compatible avec le dispositif GeneXpett est sur ses sceurs en Ouganda dans le cadre|d’un
aussi désormais disponible. «réseau de chuchotement», elle a convdincu

Alors que le monde se concentre sur la[lutte treize autres personnes de se faire testerf et a
contre le VIH, des milliards de dollars onft été payé pour les interventions.

[~ IIVESLS dals 1€ developpeent d antregovi- Entre-temps, le réseau de patients| que
raux — des traitements que les personnes vivant Kenneth Kabagambe a fondé vise a éduqyer le
avec le VIH prennent a vie pour empécher|l’ex- — PUDIIC SUT I€ VITUS d€ I epatite b et a consyruire
plosion de leur charge virale. Dans les pgys a une communauté ot les personnes infectéefs par
faible revenu, ces médicaments sont fortefnent le virus peuvent en parler. «Etre diagnosfiqué
subventionnés et, dans de nombreux cap, ils positif a ’'hépatite B n’est pas la fin. On [peut
traitent aussi le VHB. encore avoir un avenir», conclut-il.

VIH VS VHR

Izifﬁilorsqu’il s’agit de I'acces aux médica-

—fdans de nombreuses régions pauvres, .
tespersonmes infectées par te VHB somt 1jégli- — Lauteur — —Alire —

gées en faveur des personnes porteuses du

8( VIH. Ponsiano Ocama connait quelques hopi- >m ) . >Ac‘mal" Hepatitis B
e tifique a viru ells, Cells,

taux qui ont autorisé des médecins a adnjinis-

trer des médicaments destinés au VIH d des Chicago, dans Tllino1s. vol. 9(6), p. 1486, 2020.

o. . ,
personnes p051t\1ves a‘} VHB, mais, dans|’en- Ce texte est une traddction de > E. Beaumont et al., Mixir|g
semble, une tres petite part des persopnes tartcteThesitertepidemic PaTtiCtes fromT varous He

touchées par le VHB en Afrique subsaharipnne

. i Rrilling more people than HIV, genotypes increases the HBV-
recoit un traitement. . . . I .
Certai t d 1 | malaria or TB, publié sur Nature. HCV vaccine ability to elic|t
crtains pays son € plus en pius com le 5 novembre 2018. broadly cross-neutralizing

conscients que les médicaments antirétyovi- oo
antibodies, Liver Int., vol. 40 (8),

Jades
atteints d’hépatites. En 2012, 'Ougand§ est pP. 18651871, 2020.
devenu le premier pays d’Afrique subdaha- > M. N. Cordonnier, Le priy Nobel
rienne a produire une version générique du e TEteTiTE 2070 TEToT e nse
ténofovir, un antirétroviral, par l'intermédiaire G decouverte duviros de
de la société Quality Chemicals, et le méflica- Uhépatite C, Pour la Sciencd,
ment est proposé gratuitement dans cerfains oct. 2020.
centres de traitement. Et, en 2017, apré$ des
années passées a tirer parti des progranhmes >Y. Hutin et al., Access to
de lutte contre le VIH pour obtenir des méflica- TTEgtTerTt foT Tepatits Bvirus
ments pour les personnes atteintes par le VHB, infection, MMWR Morb Morfal
la société sénégalaise de gastroentérologie a Wkly Rep, vol. 67, pp. 773-77], 2018.

convaincu le gouvernement de mettre le éno-

fovir a leur disposition & un prix similajre a > A. Xeuatvongsa et al,

celui proposé aux personnes séropositives. TMPTOVITTE TEpduts 5 DIt dos_e
Pourtant, la stigmatisation associée au|VHB inrural Lao People’s Demdcratic
peut étre aussi problématique que la rareté Republic through the use ¢f
—_des IedIcalents. Les groupes de patjents mobile phones to facilitatq
en Afrique sont trop peu nombreux et] iso- communication, Vaccine,
lés, estime Ponsiano Ocama. «Pour beaufoup vol. 34 (47), pp. 5777-5784, 216.
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Malgre des decennies de recherches
INTeNses, aucun vaccin contre
le VIH n'est disponible.

Des progres recents offrent
toutefois une lueur d'espoir.

contre le VIH

Victor Appay, Hugo Mouquet et Nabila Seddiki

—> Le VIH, le virus de limmunodséficience
humaineinfecte les |\J/mphnr\y1‘n T, les acteurs

majeurs du systeme immunitaire|Cest I'une

destatsons pott :coquc::ca famise au pOI nt

d'un vaccin contre le VIH est complexe.

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Rappelez-vous. Le SARS-CoV-2, le virus
responsable du Covid-19 est découvert en

___ En bref

Découvert-au-dabyt

84

décembre 2019 Deste 5 janvier 202
séquence du génome est publiée et ouvre la

a I'élaboration de plusieurs vaccins, selon di
méthodes. Grace notamment a des financen
massifs, cela ne prendra que quelques sems3
A peine vingt mois plus tard, en aofit 2021,
ganisation mondiale de la santé (OMS) re
21 vaccins approuvés par au moins un pays,

phase d’étude clinique et 184 candidats a I'¢
Une telle rapidité entre I'identification d’un ¢

’ ta des années 1980, le|VIH,
Dorte )
responsable du sidg,
TSES
continue de defief les
Ne11LS

ine immunologistds qui
I cherchent a meftre au
en n.

9e

pathogéne et le déploiement d’un vaccin a g1
échelle est inédite dans l'histoire de la méde
Le temps moyen de développement était ¢
ravant estimé entre dix et quinze ans, ave
exemple trente ans pour la varicelle et cinq
celui contre Ebola (voir La premiére bataille g
contre Ebola, par A. Maxmen, page 38). Mai
taines maladies résistent encore et ne disp
pas encore de vaccin. C’est particuliéreme
cas du sida, un grave trouble du systéme imrj
taire, dont la progression dépend de plusieur]
teurs, immunologiques, virologiques, généti
environnementaux...

Pres de quarante ans apres la découvert
virus de I'immunodéficience humaine (VIH

Nobel de médecine décerné en 2008 a Franj

effet
U rement
geil mute
nde
. beaucoup ket attaque
CL directement [e systéme
up

[ Tmmunmaire_]
E P
0

D ﬂmﬁk nées,
18N breuses percées,

cqr= aussi bien en recherche
SEPt™Tondamentale quén
1
nt | ingénierie molecylaire o

L change la donne.
;fnn

U
mde la

e di___cancerologie] dont les

) d0___Tmmunotférapies seraie
p tter
COIFEcontre e VIF. ]

Barré-Sinoussi et Luc Montagnier, notre cor
hension de la pathogenese du VIH a énormé
progressé. Cependant, ces décennies de rech
laissent un gotit amer: 36 millions de persg
sont mortes du sida et 37 millions de perso
sont infectées et vivent aujourd’hui avec lé
dans le monde. Il s’agit majoritairement du V}

\pIE= ]
o —

rche

nnes

nnes

VIH
H-1,

le VIH-2 étant cantonné en Afrique de 'Ouest. La
véritable solution a cette pandémie est encore a

. UN RETORS VIRUS

VETIiT T 165 aMntirétroviraux SOt Certes effic
mais ils ne guérissent pas. Et, malheureuser
le développement de vaccins reste un échec,

soient prophylactiques (c’est-a-dire qui emp
raient I'infection), ou qu'’ils soient thérapeut
(afin de guérir les malades).

ces,
nent,
qu'ils
Sche-
ques

Comment-expliquer un tel décalage

par

dveloppement éclair d'un vaccin

—

efficace contre Te Covid-19? D'abord; eV
le SARS-CoV-2 sont deux virus bien disti
Le premier affaiblit nos défenses en ciblar
lymphocytes T de type CD4, des cellules clé
orchestrent notre systéme immunitaire, tz
que le second vise les cellules des poumo
d’autres organes moins impliqués dans la pr

tion de l'organisme. Ensuite, le VIH, en tan{

rétrovirus, intégre son génome de facon pér
dans PADN des cellules infectées, ce qui n’es
le cas du SARS-CoV-2, méme si les deux o1
génome en ARN. Cette différence impor
rend plus difficile la mise en place de répd
immunitaires efficaces contre le VIH, qu
soient naturelles ou induites par un vaccin.

De plus, la capacité du VIH a mute
bien supérieure a celle du SARS-CoV-2. De

H et
ncts.
it les
s qui
indis
ns et
otec-
que
enne
t pas
1t un
ante
nses
elles

r est
fait,

Tapparimion de variants du SARS-GOV-2
serve a I’échelle de la population, ce qui
déja des problemes évidents en termes d’e
cité vaccinale. En comparaison, les varian
VIH émergent au sein de I'individu méme
malade héberge plusieurs virus différents

s’ob-
pose
ffica-
s du
(un
, ce
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Bientot un vaccin contre le VIH ?

Va

Les variants du SARS-CoV-2 apparaissent
a 'echelle de la population, ceux du VIH

emergent au sein de l'individu meme

qui démultiplie les difficultés pour le développe-
ment d’'un vaccin efficace pour tous. On connait

____ANTICORPS DECEVANTS |

s o it o amme ot ot Tndiaction dane
tré sur 'induction d’une

aujourd Tiui-des centaines de sous-types du|VIH,

qui correspondent chacun a des quasi-especes.
Rappelons également que le développement

de vaccins contre le SARS-CoV-2 a largement

——Perneficié des Progres el VACo0gie acrom-

plis ces vingt derniéres années, et justement en
grande partie grace a la recherche sur le VIH, qui
ont facilité la mise en ceuvre rapide de nouvelles
approches, comme celle de 'ARN messager.

Le contexte pandémique joue aussi un| role
important. Par rapport au SARS-CoV-2, la trans-
plus
faible et plus facilement contrdlable. Le Covid-19
a pris une ampleur inédite, affectant directement
ou indirectement I'ensemble de la population
mondiale sur les plans sanitaire et économique,
obligeant a réagir en urgence pour contrer le
virus et a mobiliser des moyens jamais employés
jusqu’alors. En outre, 'ampleur de la pandéinie a
rendu les essais vaccinaux beaucoup plus rapides
a effectuer: plus le nombre de cas est élevé, plus
les tests d’efficacité vaccinale seront parlants.

Ensemble, ces facteurs expliquent la diffé-
rence de temps pour obtenir un vaccin perfor-

dernier, méme s’il n’a pas encore abouti, le| che-
min parcouru pour la mise au point d’un vaccin
est déja long, et riche d’enseignements.

-

Tt hrurmorate eutratisante, ¢ est-apdire
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passant par des anticorps, des protéines pro-
duites par les lymphocytes B. Cette immunité

ETait CONSIUeTee COMME  objectf principatjpour
prévenir l'infection par des agents pathoggnes.
Malheureusement, des essais de phase 3 fdndés
sur ce principe n’ont pas été a la hauteuf des
espérances. Lobjectif était de favoriser la prgduc-
tion d’anticorps dirigés contre I'un des conpo-
sants essentiels du VIH, sa protéine d’envelpppe
Env, avec laquelle il se fixe aux cellules|qu’i[T]
infecte. Cette protéine Env est un édifice pom-
plexe constitué de plusieurs protéines distirfctes,
notamment la gp120, celle visée par les anti¢orps
de I'essai, et 1a gp41 (voir la figure page suivdnte).
A mesure que les immunologistes metthient
en évidence le role central des lymphocyfes T
dans le controle de la maladie, ils réorienthient
rapidement leurs travaux et consacraient Qeau-
coup d’efforts au développement de vagcins
induisant cette fois-ci ce type de lymphodytes.
Lidée était que de tels vaccins ne préviendrpient
peut-étre pas l'infection par le VIH, majs ils
devaient ralentir la progression de la rhala-
die et réduire la transmission du virus pdr les
individus vaccinés infectés. En 2007, la société
Merck lanca par exemple un essai ambitieyx de
phase 2 (connu sous le nom de STEP) d’un| vac-
cin induisant des lymphocytes T anti-VIH [chez
3000 volontaires séronégatifs pour le V[H a
haut risque d’infection. Cependant, aprés yn an
seulement de suivi, le géant pharmaceutique a
renoncé, le vaccin n’ayant pas du tout réppndu
aux attentes: le taux d’infections était plus ¢levé
chez les vaccinés que dans le groupe contrple.
Ces échecs récurrents ont plongé la commu-
nauté VIH dans I'une de ses périodes les|plus
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sombres a ce jour. Puis vint 2009, année o,

ment: le ALVAC HIV, ciblant trois protéines
dont Env du VIH, et le AIDSVAX B/E visan

I'espoir quant a la possibilité de développd
vaccin VIH préventif siir et efficace.

Iy

Cette quéte se heurte a trois obst§

VITU O C (cC UI1C CpoO &

nitaire efficace contre le VIH? Quel type
vaccin induira une immunité appropriée |chez

I'homme? Ces défis ne seront relevés que par
une compréhension plus approfondie de la bio-

| DES ANTICORPS... D’ELITE

togie fondamentate du Vit et du fonctignne-
ment de la réponse immunitaire.

les premiers espoirs
les anticorps, mais ils

qu'un individu est infecté, ses anticorps sont-ils
inefficaces contre le VIH? Parce que cette réppnse,
d’un spectre d’action trop étroit, est aussi trop tar-
dive pour bloquer I'échappement viral, c’est-3-dire
’émergence de variants viraux résistants. Toutgfois,
des neutralisateurs dits «d’élite», représentant fenvi-
ron 1% des personnes infectées, développent des
anticorps d’une efficacité assez exceptionnelld. Ces
anticorps neutralisants a large spectre, ou «<bNAbs»
(pour broadly neutralizing antibodies) ciblent la
protéine d’enveloppe Env du virus et neutralisent

Résidus glycosidiques —

coprotéine gp120 — Protéine Env

€— e VIH est un rétrovirus. Son

génome ast un ARN anfermé

dans une capside avec des
riptase
inverse qui le convertit en ADN
et l'intégrase qui insere cet
ADN dans le génome cellulzire.
La protéase participe a la
maturation des nouvelles cooies
du virus. Ces éléments sont
entourés d'une matrice protéique,
elle-méme dans une enveloppe
lipidique. Des glycoprotéines;
dites «d'enveloppe» y sont
ancrées. Celle nommée Env
est constituée de la gp120,
de la gp41 et de résidus
glycosidiques (des sucres).

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Bientot un vaccin contre le VIH ?

e
1% des

Des controleurs dits «d'élite», représentant
ersonnes infectées, développent

des anticorps d'une efficacite
assez exce

ptionnelle: les bNAbs

\

la majorité des quasi-especes circulantes

. On
ignore encore pourquoi une si faible proportion de

TIratades produiSent de tels articorps, TS Or
pose que des facteurs génétiques et des paramy
liés au systéme immunitaire et au virus sont i
qués. Une dizaine de régions distinctes (on

d’épitopes) reconnues par les bNAbs ont été id
fiées sur la protéine Env du VIH: on parle alg
«sites de vulnérabilité» du virus. Ladministr
passive de ces bNAbs induit une diminution ir
tante de la charge virale chez les humains i
tés et une protection contre linfection dar
modeles animaux du VIH.

Un vaccin protecteur devrait donc idéale
induire des anticorps de type bNAbs, actifs ¢
considérables ont été fournis dans cette dire
mais sans succes a ce jour, et ceci pour deu
sons majeures. D’abord, les mécanismes imn
taires responsables de la formation de ces b
n’ont été découverts qu'en 2013. 1l s’agit de
nomeénes de coévolution complexes entre
et systeme immunitaire que l'on peut rési
ainsi: le virus échappe dans un premier temp
reconnaissance des anticorps en mutant I'ép
d’Env ciblé par ces derniers; le systéme imn
taire riposte en continuant la diversification
lignée de lymphocytes B (producteurs d’antic
engagée dans la réponse pour donner naissa
de nouveaux variants d’anticorps plus «matu
dont l'affinité pour les protéines Env mutante
accrue. Gréace a cette sélection de type darwi
ces anticorps sont donc plus adaptés aux
d’échappement, qu'ils peuvent alors neutrd
et possédent également une meilleure effic
et un spectre de neutralisation plus large.
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Deuxieme raison, il a fallu frente ans depuis

la découverte du VIH pour que les chercheurs

__REPRODUIRE 'EVOLUTION |

[ encourageanton, o primiers esshis
3

pUISSent Teproduire e faboratoire 1édifice

culaire complexe qu’est la protéine Env en
afin de mimer le plus fidelement possib
conformation naturelle a la surface du v
Depuis 2013, ces protéines nommées SOSI
se distinguent d’Env par de petits détails str
rels, révolutionnent la recherche vaccinale ¢
le VIH. Utilisées dés 2015 dans des schémas ¥
naux simples, elles ont déclenché pour la prer
fois chez I'animal la production d’anticorps
tralisants, efficaces contre plusieurs quasi-esj
du VIH, bien qu’ayant un spectre assez rédui

-

olé-
tiere
e sa
irus.
) qui
lctu-
Hntre
acci{ |
niere
neu-
eces
t.

tres

miers essais chez

T'homme ont débuté en 2019 afin de teste
nocuité de telles protéines chez des sujets s
Néanmoins, outre les protéines SOSIP d
mais disponibles, les protocoles de vaccin
doivent étre développés spécifiquement
stimuler 1’évolution naturelle des lignées
phocytaires B productrices de bNAbs obse
chez les neutralisateurs d’élite.

Aucun vaccin n’y est parvenu a ce jour
progrés notables sur les stratégies vaccil

été réalisés chez I'animal, et plaident pout
faisabilité chez 'homme. Dans le but d’in
des réponses d’anticorps de type bNAbs, d

immunogenes (des substances déclenchant

réponse immunitaire) sous forme de parti
exposant plusieurs dizaines de copies d’antig

I'in-
ains.
2s0r-
ation
pour
lym-
rvée

Des
1ales
efois

une
luire
ivers
une
cules
enes

87



CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES O

I
HO—IT’—O
OH O

€ |a guanosine monophosphate-adénosine
mononhosnhate r\vr\lim 1e (cGAMP) ast ['association

de deux nucleot|des (Ies constituants de TADN)

nis pai deux liaisons \u ‘et L) formant ainsi un <:yC|e.
Cette molécule est un acteur essentiel du systeme
immunitaire en ce qu'elle favorise la production
de cytokines et danticorps. Pour cette raison, elle
améliorerait I'efficacité des vaccins contre le VIH.

d’Env, donc des fragments, ou de type SOSIB le 18 aofit 2021 avoir lancé un essai de phase 1
c’est-a-dire Env dans son entier, ont désormais pour un vaccin a ARN messager contre le VIH.
¢T¢ COTICUS €U TeStés chiez Tamninmal Parexemple, Parattetement I ces efforsdéptoyésdans la
l'association du peptide de fusion (un des|sites stimulation de la production d’anticorps|effi-
de vulnérabilité d’Env ciblés par les bNADs) et de ACCS, dc IOUVElles approciics vacciiales cpntre
la protéine SOSIP a de fagon remarquable induit le VIH ont récemment été explorées. Elles|s’ap-
chez les macaques immunisés des bNAbs actifs puient cette fois sur des lymphocytes T, en|'oc-
8¢ contre 59 % des 208 virus de VIH testés. currence les lymphocytes T CD8 cytotoxiques.
Pour qu'un vaccin contre le VIH soit le|plus Ces globules blancs sont des acteurs clés [dans
efficace possible, on estime que plusieurs types la lutte contre le VIH, en ce qu'’ils détruisent les
rir le cellules infectées.
plus de quasi-especes virales possible et liniter Ce n’est pas la premiére fois que des|vac-
I'émergence de virus d’échappement. Atteindre cins basés sur I'induction de lymphocytes T[CD8
ce scénario idéal est compliqué en pratique, car OTIT INIACIIIES, TTAIS 165 ECIIeCs SUCCESSITs oIt mis
il requiert l'utilisation de plusieurs immuno- en évidence les obstacles a surmonter. D¢ fait,
genes de type protéique capables de stimuler, les premiéres tentatives partaient du posfulat
indépendamment ou simultanément, la matu- simple que I'induction de réponses T spécifijques
ration de multiples lignées lymphocytaires B du VIH serait suffisante pour voir un effg¢t du
dirigées contre plusieurs sites de neutralisation. vaccin. Ce n’était pas le cas. En quoi consiptent
ces obstacles?
LES ARN DANS I’ARENE Le premier est la capacité du VIH a njuter
trés rapidement sous pression de facon a é¢hap-
Dans-ce-contexte, l'utilisation de vaccins PeT 4 14 Teconmalssance des Iympiocytes 1]1CD8
2 ’ 5 ceux utilisés contre le des les premieres semaines suivant l'infedtion,
—Covid-19, faciliterait trés certainement 1a tache de la méme facon qu'il le fait pour ne plug étre
des concepteurs. Pour quelles raisons? D’abord, reconnu par les anticorps. Les pressions imu-
I’ARN étant assez facile a produire, on |peut nologiques induites par un vaccin peyvent
combiner différents ARN pour déclencher| plu- également provoquer une mutation rgpide
sieurs réponses immunitaires complémentaires d’épitopes clés et conduire a une adaptation
et simultanées, ou non, contre des variants du rapide du VIH au vaccin.
VIH ou faire évoluer la réaction, par exemple Pour surmonter ce probléme, la conception
pour provoquer la synthése de bNAbs. Ensuite, du vaccin doit se concentrer sur les immjuno-
et I'exemple du Covid-19 le montre, 'ARN est TETIes des Ty PIoCytes T qui MICIUeIIt 165 Tegions
efficace pour induire une réponse immunitaire. les plus conservées du VIH, que nous conpais-
D’ailleurs, la société Moderna, rendue célebre sons de mieux en mieux. Ces régions incluent
pour son vaccin contre le SARS-CoV-2, a annjoncé des épitopes invariants, car leur mutgtion
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Bientot un vaccin contre le VIH ?

impliquerait des défauts de réplication insur- voies d’'immunisation sont testées pour définir
montables pour le virus. Ils constituent donc des  les meilleures formulations de vaccins. Ces

tibtesde choix pour T vacci: différents vecteurs et facteurs infiuencent la
Autre difficulté, il importe d’identifier] prg-  localisation antigénique et le type de cellules
cisément quels attributs des lymphocytes|T  immunitaires recrutées, et par conséquent,
mﬁ, la la qualité de la réponse des lymphocytes T
qualité de ces cellules, et non leur quantit¢, mémoires qui s’ensuit.
étant apparue comme un déterminant mdjet
Les recherches montrent ainsi qu'un contréle_W
efficace de la réplication du VIH est obfenu
par les lymphocytes T CD8, dotés de plusjeugs ET TUENT
fonctions a la fois (sécrétion de cytokines De plus, l'utilisation d’adjuvants, ¢’est-a-dire
antivirales, cytotoxicité, prolifération...). La___de compaosés, inactifs seuls mais allgmentant
localisation dans I'organisme de ces lymiph feact ; trés
cytes T CD8 est un autre enjeu clé polir [e intéressants. Par exemple, la guanosine mono-
controle du VIH. Compte tenu de 'importan¢e  phosphate-adénosine monophosphate cyclique
des muqueuses dans la transmission du [VI (cGAMP) facilite lactivation spécifique| des
I'induction de ces cellules spécifiques du| V lymphocytes T CD8 et leur différenciation en
de haute qualité et résidant dans ces tissys est  cellules particuliérement efficaces pour recon-
certainement une nécessité. naitre et éliminer des cellules infectées pay VIH
Différentes approches sont explorées dans in vitro (voir la figure ci-dessous). Ces résultats
des modeles animaux et humains afin [d’in- ont été confirmés in vivo chez des souris contre
; 3snli-  un virus exprimant des antigénes du VIH.
dique, de '’ARN messager, diverses souches Ces résultats ouvrent aussi la voie g des
atténuées de virus (poxvirus, adénovirus,|len-  stratégies dites de «shock and kill» afin d’dlimi-
tivirus, herpesvirus...), ainsi que plusjeu Ces

=

Interféron S
Antigéne du VIH de type 1 a2 ) —VIH
Qﬂ Maturation
I:I x, et prolifération Cellules
Q infectées
%r tes T eI H
. parie ik,
|:| Adjuvant ——— ”vl I:l Faible eﬁicaEé peu affgctées
Cellule Lvmph des lymphocytes T CD8
|:| présentatrice SRy
d'antigene . . X
Antigéne du VIH ——Elimination
N AT . des cellules
< Maturation infectées
I — eerC et prolferation fectées,
M O tes T
D cGAMP v v

Efficacité renforcée
des lymphocytes T CD8

— (1]

Les adjuvants renforcent l'activité des vaccins. Ici, un antigéne (errorangejesttapturé par une cellule présentatrice
d'antigene (en violet), qui, en I'exposant aux lymphocytes T CD8 naifs et en libérant des cytokines comme l'interféron

de type | (en noir), déclenche la maturation des lymphocytes qui, une fois activés, se mettent en chasse des celly
infectées par le VIH (en vert) afin de les reconnaitre et les éliminer. Certains adjuvants (en haut) naident que peu
processus. D'autres, comme le cGAMP, rendent les lymphocytes T CD8 particulierement efficaces dans cette tad

les
ace
he.
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cellules sont infectées, mais ne produisent plus
de virus a cause des traitements anti-rétroviraux:

9(

[~ veal COICept d¢ vaccil uierapeauque Tondap spir

Pinfection Teste tatette et Teprend des 1'aby
de traitement. Ces cellules échappant au con
immunitaire seraient réveillées (le shock) ef
éliminées (le kill) grace a des réponses lymi
cytaires T CD8 efficaces, induites a I'aide|d’yn
adjuvant comme le cGAMP

D’autres pistes encore sont explorées [pofir
espérer venir a bout du VIH. De fait, un jnop-

des interventions immunologiques a prouv¢ son
efficacité dans des modeéles animaux et dang des
expériences in vitro. Une de ces pistes est |celle
des cytokines, ces composés qui coordonnent
les acteurs du systeme immunitaire. En effet, les
interleukines IL2, IL7 et IL15 sont importantgs
pour la survie des lymphocytes T et se completent
dans leur réle, allant de I'induction des fondtions
des lymphocytes T naifs a la survie a long terme
des lymphocytes T mémoires. En particulier, I'TL]

est un candidat tres prometteur. Dans ce cadie, le et de cibler les bons compartiments se
nouvelles thérapies ciblant cette cytokine, commie  évidente avec le recul. Pourtant, il a fallu
les molécules N-803 et hetIL15, sont testées|dans  de trente ans de travail acharné pour le

des essais précliniques dans lesquels elles on{ dédja ~ prendre. Maintenant que le «cahier des chat
fait montre de leur efficacité a améliorer les fonic-  est bien établi, et au regard des progres ré
tions cytotoxiques des lymphocytes T CD8 et des  accomplis, les heures sombres appartien
cellules dites «tueuses» (NK, pour natural killery). =~ peut-étre définitivement au passe...

DU CANCER AU VIH

a améliorer les réponses immunitaires face au VIH;
elle est basée sur les cellules dendritiques. Ces cel-

prélever des cellules dendritiques chez des patients
infectés, de les «charger» in vitro avec des antigénes
viraux, puis de les injecter & ces mémes patients.
Cependant les résultats des premieres études en
ce sens n‘ont pas été concluants, car il y a gu un
rebond de la charge virale apres l'arrét du traite-
ment. D’autres études cliniques ciblant cett¢ fois
des molécules comme le CD40, qui, directement
a la surface des cellules dendritiques, joue ur role
important dans leur activation et leur maturgtion,
sont en cours. Cette stratégie a d’ores et déja fdit ses

preuves dans des modeles animaux.
Limportance pour un vaccin efficace c
le VIH de s’adapter a la variabilité du virus,

ntre
d’in-
alité
mble
plus
Com-
ges»
rents
nent

particuliere a également été
ints de contréle immunitaire

(PCDCes motécutes essemntiettes & ta régutption
des réponses immunitaires réfrénent I'activhtion
et la prolifération des lymphocytes T ainsi que
leurs fonctions quand cela est nécessaire, éyitant
ainsi 'emballement du systéme immunitaire.
Intervenir sur les PCI est au coeur des immunpthé-
rapies, dont I'objectif est d’améliorer les réponses
immunitaires contre les tumeurs, qui détournent
ces PCI a leur profit. Plusieurs composés d¢sor-
mais en bonne place dans 'arsenal thérapeutique
anticancéreux sont aujourd’hui en lice pour dleve-
nir des molécules immuno-thérapeutiques [anti-
VIH. Des essais cliniques sont en cours chez des
patients cancéreux infectés par le VIH. Ces dvan-
cées majeures fournissent une base scientifique
pour le développement de thérapies combinées
puissantes afin d’améliorer les réponses immuni-
taires et ainsi controler la réplication du viruk.

Une derniére stratégie qui a aussi fait ses
preuves dans le domaine du cancer pourrait pider

— Les auteurs —

mﬂche

— Alire —
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contre la grippe

© L'heure du choix

I:miﬁes et

0 is ou quatre (en noir)
bUIII. bIIUIbIUb poul U:dbulcl
le vaccin annuel contre la grippe.

92

Le vaccin actuel

—Gra'te—a‘un‘mu—drsuwe:tlance
international, les spécialistes/de

la grippe repérent les différentes
souches virales circulantZsgs?
ceptibles de se propager dajis/le
monde. Une fois identifiées, |ellés
servent a élaborer le vaccin annuel
contre la grippe. Mais quand une
souche qui prolifére ne compte
pas parmi celles sélectionnées au
départ, le vaccin est caduc.

— Alire—

> jence,
—359-pp—290-296, 2018.

Souches
degrippe

® Le vaccin

a I Uly::ll IIDIIIU IUb dl ILIyUI IS
a reconnaitre.

Particules
devirdsattenues

Anticorps/spéecifiques
dela’grippe

%4 © Immu

~{

O Contrainte

\< me immunitaire ne reconnait

|rus retenus pour Ie vaccm donc
PGID uric DUULIIC non IC}JUIUU dau UUPGI
qui se propagerait plus que prévu.
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Le virus de la grippe mute facilement, obligeant
a [a conception d'un nouveau vaccin chaque annee.
Ce n'est pas une fatalite, et l'on imagine des vaccins
universels. Voici une des pistes suivies.

® Association

I:mgheurs ont concgu un virus doté
O ces mutations et l'ont inoculé,

A 2 =l A PR | £ i
«Kvivarit 7, a ucs SUUTIS ©L UCTS TUITTLY.

T

© En quéte de mutations

es souches

« supermutations »
qu; faVUI ;DUI It uric fUl tU Pt Udubt;\.}l 1
d'interférons, des molécules antivirales
du systéme immunitaire.

Anticorps

L'orgarjisme
produit des
anticorps
dirigés contre le
virus mutant: ils
sont effi¢caces

Un vaccimuniversel

.. contfe les

Z il différentes

de s'appuyer sufles/anticorps;/mais-aussi souches vjrales
sur les globules blancs/Plus precisément; a l'origine du

lidée est de déclencherlatiberation/d/in- vgeein.

terférons, des molécules’qui/participent
a l'élimination des/virus; et /dactiver
des lymphocytes T quii/par/exemple; &l
minent les cellules infectées/parun/virus:

Limmunité ainsi conférée serait’/durable; (4]
Spectre large

Lymphocytes T ey Parce que le|virus

—-—actlves Lymphocyto T injecté est vivant,

ient

Lhilll;qucb l‘.‘;‘ :’UIIDUIII =c du
systeme immunitaire, qu| aide
a reconnaitre les diverses
souches virales et mgme a

éliminer les cellules infegtées.

agissent cpntre

d'autres souches
virales: le vaccin est
universel et durable.
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CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

Un vaccin contre le cancer
consiste notamment a solliciter
le systeme immunitaire contre
les cellules tumorales.

© Lightspring/shutterstock.com
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Longtemps inimaginable, l'idee d'un vaccin
anticancer ne s'est imposee que depuis le debut
du xxi© siecle. Les obstacles apparus sur le chemin
sont en passe d’étre surmontes.

Eric Tartour

Le 18 juin 2021, la société BioNTech a injecté la
premiere dose d’'un vaccin a I'un des 120 patients
enroi€és dans un essal de pnase Z. Le produit
consiste, entre autres, en un ARN messager et la
cible est... le cancer de la peau, le mélanorne, a
un stade avancé. Ainsi, la technologie dév:loo-
pée avec succes par la méme entreprise contre
le SARS-CoV-2 trouverait-elle des applications
en cancérologie? Et, plus largement, des vaccins
seraient-ils pertinents contre des cancers?

Lassociation peut paraitre inattendue taat
les vaccins ont gagné leurs lettres de nobles;e
dans ia iutte contre de nombreuses maiidies
infectieuses, comme la variole, la rougeo e, le
tétanos... et, bien stir, le Covid-19. De fat, ce
lien entre vaccination et maladies infectieus:s
est historique : Edward Jenner conceptualisa le
principe de vaccin contre la variole a la fin clu
xvII® siecle et Louis Pasteur se rendit célébre a
la fin du xix¢ siecle pour sa découverte du viiccin
contre la rage. Cependant, méme si elle est pliis
récente, I'idée d’'un vaccin anticancer est iche
de promesses, nous le verrons, entretenues par
diverses découvertes et études nouvelles parii-
culierement encourageantes.

Les premiers travaux sur le sujet ne diateat
que de la fin du xx¢ siecle. En effet, si le r0 e clu
Syst€me 1lmmurmnitaire dans ia iucee coner? l2s
agents pathogenes est connu de longue date, son
implication dans le contréle des tumeurs a feit
I'objet de débats, finalement clos par des travatix

pionniers. D’abord, Robert Schreiber, de l'univer-
sité de Washington, a montré que des souris avec
un systeme lmmunitdire deficient déveioppaient
plus souvent des cancers. Puis Thierry Eoon,
de l'université catholique de Louvain, et $teve
Rosenberg, de l'institut américain de cancérologie,
a Bethesda, ont apporté la preuve que les ce lules
du systeme immunitaire reconnaissent bien des
molécules exprimées par les tumeurs. Des lors,
I'immunosurveillance des cancers était établie.

DFS VIRLIS ONCOGENIOIIFS

A partir da ce moment, il apparaissait
logiaue de nencer aue la stimulation du sys-
téme immunitdire par des vaccins aiderait au
controle des tumeurs, qu’ils soient préventifs
(comme celui de Jenner), quand la tumeur
n’est pas encore détectable, ou bien thére peu-
tiques (celui de Pasteur) lorsque le cancer est
déja installé. Les premiers sont particuliere ment
indiqués pour les cancers dus a un agent infec-
tieux, méme si un vaccin préventif antice ncer
a aussi été envisagé pour d’autres indications
chez certaines populations a risque comme les
fumeurs. Ainsi, 'antigéne Mucl (une pro:€éine
des mucus) a fait I'objet de plusieurs études,
dont une menée par notre équipe, mais les
résultats n’ont pas été a la hauteur des attentes.

Environ 15% des cancers sont associés a
des virus. Ainsi les papillomavirus (HPV) dits
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«oncogéniques» sont responsables de plus de
650000 cancers dans le monde chaque année

0
30% des cancers des voies aérodigestives
rieures, 90% des cancers de I'anus... Qua

Rt g
. PR e T i :
virus de I'hépatite B, il fait plus de 800 000 r1or@ﬁn\ews
comme c’esf|déja le cas

___ En bref

Stimulerle susteme

pays. Pourquoi un tiers seulement? Parce

que

le cancer du foie a des causes multiples, le virus

<y ) o

L?’ immunitaire par de
Jupge- L .

P vaccins aiderait au

par an, essentiellement dus a une maladie ci Ih.,-_[_t Joriei
tique et au cancer du foie. Le virus d’Epstein| Dour_es cancerp dorigin

serait a l'origine de 1 a 2% de tous les ca

dont celui du nasopharynx, certains lymph

et un sous-groupe de cancers de I'estomac.

Or des vaccins contre les papillomayir

les plus oncogéniques et le virus de '’hépa

I'institut Karolinska, a Stockholm, et ses collggu
ont ainsi montré que les adolescentes vaccjné
contre le papillomavirus développaient moifs (€

lésions précurseuses (ou prénéoplasiques)
cancers du col de l'utérus. Elles échappent
aux traitements de ces tumeurs, lourds et

efficacité modérée. En novembre 2020, au yu ¢e
lefficacité de ces vaccins, FTOMS a lancé unf prp

gramme d’éradication du cancer du col de 'uférgs
dans le monde d’ici a 2030 par une vaccinatign mﬂm
masse des adolescentes. En France, 6300 cafcers écanism

liés aux HPV et un millier de décés seraient gvitEs

grace a la vaccination, mais la couverture, es
entre 35 et 40% de la population visée, est e

insuffisante. Les femmes ne sont pas les s¢ulfs ]

concernées: la Haute autorité de santé (

recommande depuis janvier 2021 la vaccinption
contre les HPV a tous les garcons de 11 a 14|ans.

Pour le cancer du foie, de grandes campdgnes
de vaccination de la population taiwapaise

d’un tiers la fréquence de la maladie da

arr

lcclrg infectieuse. |

|
mms TE qOMame,
hnique

fite B——555mt prometteuse.

TCETANT QUE 1 UIE & eles. NEaTToiTs, 165 TE3T
obtenus démontrent la faisabilité et la pertir
de démarches de santé publique de ce type
prévenir 'apparition de cancers. En France, i
se réjouir de I'élargissement de la couverturg
cinale qui est de I'ordre de 50% a I'age de 1
et atteint pour les nourrissons pres de 90 %.
les décennies a venir, on peut espérer un in
positif sur I'incidence de ce cancer alors qu’
augmenté ces dernieres années (10500 cas r
sés en 2018 contre 1800 en 1980).

Efficace face aux cancers liés a un agent i
tieux, la vaccination est une autre affaire

antigenes a ciblgr: leur
Pt (I€origine se sitye dans des
QST mutations de geijes, dan
2.

umre celles de TADN nof coda
dans es bactéries fjichég

au coeur des tumeury...

par lesquels les dancers
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du systeme immuhitaire.
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TES autres cas. 11 S agit Cele 1015 de sumuick
réponse immunitaire. Mais laquelle? Les
cins préventifs contre les maladies infectig
reposent sur I'induction d’anticorps neutralig
des protéines produites par des lymphocyt]
qui empéchent I'agent pathogéne d’entrer
la cellule en bloquant en général sa liaison
récepteur. Lorsque cet agent pathogéne in|
déja des cellules ou dans le cas de cellules t
rales, la réponse immunitaire s’appuie cettg
sur les lymphocytes T. On distingue les lymi
cytes T CD8 qui, cytotoxiques, éliminent @
tement les cellules infectées ou tumorales ¢
lymphocytes T CD4 qui aident a la différe
tion des lymphocytes B et des CD8.

Ces derniers exercent leur cytotoxicite
différents mécanismes, comme la sécrétio

cellules tumorales ou I'expression de prot
membranaires qui, de la surface des CD8, i
gissent avec d’autres exposées sur la cellule
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Va

En France, 6300 cancers liés

aux papillomavirus et un millier de deces

seraient evités grace a la vaccination,

mals la couverture vaccinale est encore
Insuffisante

| =4

et conduisent au méme résultat. Différents tra-
vaux ont mis en évidence une corrélatjon entre la

CApACite a4 GeTeTer des 1ymphocytes T D8 T

ntre

alite

Pierre van der Bruggen, du groupe de Thierry
Boon, a identifié le premier antigéne reconnu par

des lymphocytes T, e F'occurrence VMIAGE T

les cellules tumorales et 'efficacité des—va
anticancer: plus 'organisme sait produire deg
plus un vaccin fonctionnera. Or si les strat
vaccinales dont nous disposons sont bien val
pour l'induction d’anticorps, il n’en est pd
méme pour celle de lymphocytes T CD8 dan

-Lillb
CD8
Eoies
dées
s de

I'or-

ganisme, un phénomeéne qu'’il est encore difficile

de déclencher. Les vaccins a ARN sur lesquels
reviendrons changeront peut-étre la donne.
qu’il en soit, les anticorps et les lymphocyj

doivent reconnaitre les cellules tumoraleg.

quelle fagon? En d’autres termes, quelles so
cibles antigéniques des vaccins anticancer?

nous
Quoi
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De
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omelécules protéiques, poly-

saccharidiques ou lipidiques caractéristiqu

la cible, dans leur état natif, non modifié.
contraire, les lymphocytes T reconnaissent

fragments d’antigéne exposés a la surface
cellules dans des «présentoirs», les molé
HLA (voir la figure page suivante), les fragn
résultant de la dégradation de 'antigene pa
machinerie intracellulaire. Dans le cas d’anti
protéique, les fragments sont des peptide
s’associent avec les HLA pour former un com
HLA-peptide. La découverte de molécules s
fiques d’une tumeur et reconnues par les anti
ou les lymphocytes T a été une longue quét
dehors des protéines dérivées d’oncovirus
cutées précédemment, ce n'est qu'en 1991
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Melanoma antigen 1), associé a des cancers
peau. De facon surprenante, cet antigene a
tient a une famille de protéines nommeées «
cer/testis antigens» (CT), car elles sont prodi
d’une part dans les cellules germinales mal
femelles chez qui elles ne suscitent pas de
tion immunitaire, mais aussi, d’autre part, p
cellules de plusieurs cancers (peau, donc, et
poumon, vessie...) : les cellules normales et
sexuelles en sont dépourvues. Selon des dor
récentes, des réponses immunologiques int

D’autres familles d’antigenes recon
par le systéme immunitaire sont surexpri
—dams les tumeurs, mais i€ SOt aussi, damns
moindre mesure, par les cellules normales
vaccination visant ces antigenes induira al
la fois une réponse antitumorale et une ¢
dirigée contre ces cellules normales dans
sorte de phénomene auto-immun. Sur un
immunologique, la découverte de ces antig
a été une surprise, car classiquement, les
phocytes sont éduqués (dans le thymus pot
T et 1la moelle osseuse pour les B) pour n¢
reconnaitre des molécules du soi. Ici, ils ser
sensibles a une différence quantitative. Dat
tel contexte, la vaccination se doit donc d
bien réfléchie pour ne pas déclencher d’e
secondaires trop rédhibitoires.

Enfin, grace aux nouvelles technique
séquencage de 'ADN, on accede rapidemel
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CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

. Antigéne

Anticorps

G

@,

Peptide HLA

cajoe— L g

o @

T Les antigénes sont les fragments des intrus (agent
pathogene, ceiiuie tumoraie...) que reconnaissent

les acteurs du systeme immunit

aire. Les anticorps

98 (a gauche) détectent les antigenes natifs, c'est-a-
dire non modifiés. Pour les lymphocytes T (a droite),
I'antigéne doit d'abord étre décomposé dans une

cellule dite « présentatrice d'antigenes », avant
que des fragments, par exemple des peptides,
ne soient présentés a la surface, dans un complexe
moléculaire, celui du HLA.

fréquence de ces mutations varie selon les tissus,
ceux ayant la plus élevée étant les mélanomes, les

CATICETS AU POUITION, 15 CATICETS AT 13 VESSie
sous-groupe de cancers du colon. Les prot
codées par ces genes mutés ne sont pas re
nues comme des marqueurs du soi par le sys

donc de plus fortes réponses immunitaires

risque auto-immun. Désormais, des algorit

déterminent les mutations qui seront les 1

reconnues par les lymphocytes T et donc a
légier par le vaccin.

Différents groupes ont montré que ces

tides mutés déclenchent des réponses lymi

— Cylalles I pDeISIStalt pendant pIusieurs an

chez des patients atteints de mélanomes d

gliomes (des tumeurs cérébrales). D’autres ¢

bt un
Pines
con-
feme

immunitaire et en tant qu'antigénes indufisent

sans
hmes
lieux
DIivi-

pep-
pho-
nées
u de
ssais

Lymphocyte T

vaccinaux fondés sur des néoépitopes, c’est-a-dire
les peptides issus des protéines codées par les

| DFS ANTIGENES INEDITS

TETES TIUTES €T PIESeNtes par i€ compiexe HLA,

sont en cours pour de nombreux autres canders.
De nombreuses sociétés de biotechnologles se

sont créées autour de ce concept de néoépitppes,

[ ALLCSTaIL IC QyIIaIISIeE et Ie talsrert el cirnqpe de

ce type de vaccins personnalisés. On retrouve|dans
ces leaders industriels de vaccins anticance} des
sociétés comme BioNTech et Moderna, devgnues
célebres pour leur vaccins anti-Covid-19, tous(deux
fondés sur la méme technologie a base ’ARN.

es sur l'utilisation d’anti-
s S sont apparues, notam-

TIETT A€ 13 part ae Claude Perreautt, e F mmiversité
de Montréal. En effet, son équipe a montr¢ que
parmi les peptides présentés par des molérules
HLA a la surface des cellules tumorales, pdu de
mutations de genes étaient représentées: [3 en
moyenne sur les 500 mutations présentes dgns le
mélanome. En d’autres termes, les antigéney spé-
cifiques des tumeurs ne sont pas a rechercher|dans
les génes mutés. D’ot1 viennent-ils alors?

En fait, la majorité des peptides dériverpient
de protéines aberrantes, issues de séqugnces
tra-
duites en protéines), et qui ont été néannpoins
produites a la suite de mutations ayant ey lieu
cette fois en dehors de la partie codante des génes
(voir la figure, page 100). D’autres peptides étaient
dérivés de genes insérés dans le génome et rdduits
au silence a la suite d’anciennes infections pgr des
rétrovirus. Dans des modeles précliniqued, ces

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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peptides particuliers ont déclenché des réponses
lymphocytaires T et empéché le développement

[~ COllegues OIt decouvert ule nouvele

deTammenrs. Ce type 4 antigenes a pIusienrs
tages par rapport a ceux résultant de génes mj
dont celui d’étre potentiellement partagé p
nombreuses tumeurs y compris par celles §
peu de mutations.

Trés récemment, Yardena Samuels, de
titut Weizmann, a Rehovot, en Israél, e
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d’antigénes inédite associés aux tumeuis: il

s’agit de peptides dérivés de bactéries cd
tuant le microbiote des tumeurs. En effe
sait depuis peu que les tumeurs constituen
niches écologiques ou proliférent des b
ries, parfois a I'intérieur méme des cellules
influent sur la réponse immunitaire et sur
des patients aux traitements. Les biologiste
mis en évidence, dans le cas du mélanome,
de 300 antigenes d’origine bactérienne exfg
par les HLA de classe I et II. Plus de 40 esj
de microorganismes étaient représentées|
possibles applications pour la mise au poi
vaccins anticancer sont d’ores et déja imagi]

Quel que soit le type d’antigenes retenu
la conception d’un vaccin, il importe avan{
de savoir s’il est essentiel a la survie de la cg
tumorale: si oui, cette derniére ne trouver
une parade pour contrecarrer le systeme ir
nitaire. Reste ensuite a administrer le vaccit

Pour ce faire, différentes plateformes v
nales ont été évaluées et, parmi elles, 'ARN §

elle a d’abord été évaluée dans les vaccins
cancer avant d’étre testée avec succes poy
vaccins anti-Covid. Le groupe d’'Ugur $
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Vaincre le cancer: du réve a la réalité

celui qui a développé le vaccin anti-Covid-19 de
BioNTech/Pfizer, a montré récemment qu'un ARN
TOUANT des antigenes a Zroupe < CATNCer/ stis »
induit chez des patients atteints de mélanpmes
métastatiques des lymphocytes CD4 et CD8

LEF CANCFR SF REBIFFF
| Hira ﬂnpsﬁﬁin de la coupe aux lévres,
i x vaccins préventifs ou

- ; sont
confrontés a différents mécanismes d’échdppe-
ment mis en place par les cellules tumorales|pour
se protéger des anticorps et des lymphocytes T.
Ainsi, on sait qu'autour de la cellule tumordle, le
microenvironnement, composé de cellules qu de
molécules dérivées du systéme immunitair¢, est
immunosuppresseur et forme ainsi une sorfe de
bouclier. Tout se passe comme si la cellule tfimo-
rale cooptait a son avantage le systéme imrhuni-
taire pour inhiber la réponse antitumorale. [Pour
cette raison, les vaccins anticancer sont de| plus
en plus associés a des molécules capablgs de
vaincre cet environnement réfractaire.

D’autres mécanismes, notamment {ans
les tumeurs métastatiques, ont été obsefvés,
anti{"]
geénes ou de molécules du HLA: de la sorte, la
cellule tumorale se fait «discréte» et est mpoins
reconnue par le systéme immunitaire.

Plus encore, au contact des tumeurs, les|lym-
phocytes T exprimant des récepteurs, conme

-1, ent a

La majorité des

antigenes tumorTaux
dériveraient de¢
protéines aberrTantes
issues de séquences
normalement non
codantes du génom

-

U
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—> Parmi les antigénes tumoraus, certains résultent d'une

muttation entralnant 'annarition d'une nrotdine différente

de celle codée normalement. Les plus fréquents naissent

Al Atimin Amnn Aan o ~ A~ | D\DN
G uiic IIIUI.GI.I\JI 1 Gaiid UcS i IUI 1S 11011 COUaiies ue

c'est-a-dire d'ordinaire jamais traduites en protéines
L&, 'anomalie se tradwt par la synthese d'une protéine
aberrante, reconnue par le systeme immunitaire.

des molécules (PD-L1 ou PD-L2) présentes sur les
cellules tumorales inactivés. Le blocage de cette
TIteracton par des anticorps ami-PD-1oujanti-
PD-L1 est a l'origine des traitements modg¢rnes
d’immunothérapie qui ont révolutionné la|can-
cérologie et ont valu a James Allison et Tasuku
Honjo, le prix Nobel de médecine en 2018.

récents progres, que peut-on
mmrs essais cliniques des vac-
, ils
n’'ont un 1nteret que sur des lésions tumo, ales
de faible volume. Chez des patientes ave¢ des
lésions prénéoplasiques du col de 'utérys de
petite taille, un vaccin ciblant les protéines E6 et
E7 des HPV (elles favorisent la cancérogenese)
a entrainé une régression de ces lésions dans
plus de 80% des cas.
Chez des patients atteints d’'un cancgr de

la prostate résistant a '’hormonothérapie, |réci-
; " ccin
ciblant le PSA (pour prostate specific antigén) a
augmenté la survie de quatre mois. Enregistrés
par la Food and Drug Administration (FDA), ces
résultats étaient importants, car ils validaient
le concept de vaccins anticancer en clinjque.
Néanmoins, sa conception complexe (on mqdifie
des cellules dites «dendritiques» de facon qulelles
présentent le PSA aux lymphocytes T), son|cofit
élevé et 'amélioration modeste de la survie des
patients n’a pas entrainé son développemert.
Concernant les tumeurs métastatiques, les
vaccins anticancer associés a des traitements

ditU-FD-1/FDL-1 Ollt montrm gnes

Protéine normale

]

Géne normal

1

d’efficacité. Ainsi, chez des patientes avec des
cancers du col de I'utérus avancé, un vaccin a

ADNcibtamt Taerncore Tesprotéines E6 gt E7
associé a un anticorps anti-PD-1 a entrainé plus
de 40% de réponses positives. Dans le grpupe
contrdle, avec uniquement I'immunothérppie,
seules 14% des malades réagissaient bien.
Dans une autre étude, chez des patjents
avec des tumeurs associées a des HPV, egsen-
[elfement des tuneurs des voies aerodi tives

observé en cornblnant des longs peptides dérivés
des protéines E6 et E7 a un anti-PD-1. Da
indications, un anti-PD-1 seul n’entraine qu’un
taux de réponse entre 16 et 20 %.

Enfin, chez des patients atteint{
melanomes résistants aux anti-PD-1, un v§

11nst1tut américain de cancerologle a Beth psda,
lors du dernier congres de la société améri¢aine
de cancérologie (Asco) en 2021, a présent¢ des
données cliniques ou cette combinaison est
associée a d’autres agents levant 'immungsup-
pression, comme un inhibiteur de TGF alpha et
une cytokine activatrice ('IL12). Sur 25 patiients
atteints de cancers avancés liés a 'HPV, cette
triple combinaison a conduit a une réponse favo-
rable durable chez 55 % des patients dont lajmoi-
tié était résistante aux anti-PD-1 seuls.
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Ces divers résultats encourageants seront Au final, 'absence de toxicité de ces vac-
sans doute suivis par d’autres qui sappuieront sur  cins anticancer associée a de nouvelles pistes
TS, upe, d'amélioration (mouveaux antigenes tumoraux,

en collaboration avec Ludger Johannes, de 'ins-  vaccins a ARN, combinaisons thérapeutiques...)
titut Curie, a Paris, a récemment identifié gartni  concourt a un dynamisme important dans le
les lymphocytes T CD8, une sous-population champ de cet axe thérapeutique. Il reste main-
particuliere, les «lymphocytes T CD8 résidents  tenant a transformer ces espoirs en une réalité.

mémoires », que 'on retrouve préférentiellement  Les 109 essais cliniques en cours dans le monde 101
au contact des cellules cancéreuses. Ils joueraient ~ vont s’y employer.
un réle important dans le contréle de la ¢rojs- 1

sance tumorale et leur présence est associée|a un
bon pronostic dans de nombreux cancers.
avons montré qu’ils sont surtout induits par des .

voies d'immunisation mucosales, c’est-3-dire que — L'auteur — —Alire —
le vaccin est administré par voie nasale, orale... .

A . .. . > Eui >S. . .
plutét que classiques, soit intramusculaire sm S m Identification
e of b - d HLA-bound

ou sous-cutanée. Ces résultats reproduits par

d’autres équipes devraient conduire & de [nou- d'immunologie biologique peptides in melanoma, Ndture,

veaux protocoles cliniques de vaccins anticancer. a l’hopital européen Ggorg es- vol. 592(7852), pp. 138-143, R021.

Pompidou, a Paris, et diredteur
o P >Z.Hu etal., Personal
P de 'équipe Immunothéragie . ) )
I"M BESEEM‘"R IlE EISI Es . . . A neodantgern vaccmes Tauce
et traitement anti-angiogéniqu
d ir. la thé i en cancérologie de l'Inserm persistent memory T cell
r despolr, 1a theraple o . ' responses and epitope spreading
ula posant-sur-ladministration de lym- a l'université de Paris. . . .
r FTodifiés Dour mer—desfra in patients with melanoma,
OCytes exprim - o

b Y y . P P 8 Nature Medicine, vol. 27,

ments d’anticorps (on parle de cellules CAR-T, S15-505 2001

ou en anglais CAR T cells) reconnaissant des Pp- ’ ’

antigénes membranaires associés aux tumeurs > M. Platten et al., A vaccine

h_ématO_IOgiques a remporté des succeg cli- targetimg mutant ioHT T mewly
¢ niques importants contre des tumeurs du sang diagnosed glioma, Nature,
1 7 : L 9.
i ('lyr.nphome, leucémie, myelome.:.). Lune des vol. 592, pp. 463-468, 2021,
H limites de cette approche est la faible duree de
H vie des cellules CAR-T dans l'organisme pouvant > U. Sahin et al., An RNA yaccine
H conduire a un échappement clinique. On |peut drives ity frrcheckpoint-
g toutefois y remédier avec des vaccins anticancer inhibitor-treated melanompa,
g qui amplifient in vivo ces cellules CAR-T. Nature, vol. 585, pp. 107-112, 2020.
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Les antibiotiques, mal utilises,
favorisent l'apparition de resistances
chez les bactéries. De méme,

des vaccins facilitent parfois
'evolution d'agents pathogenes

qui echappent alors a tout

controle. Bonne nouvelle,

on a la solution!

102

Melinda Wenner Moyer
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CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

Passer plus de temps dans la nature. C’était
la motivation d’Andrew Read quand il décida

cette nature puisse étre... un élevage i
triel de poulets! Pourtant, ce jour-la, 'éco
de l'université d’Etat de Pennsylvanie e
assistant Chris Cairns errent dans un h
humide, chaud et a 'odeur 4cre, ou grou
30000 jeunes poulets, au fin fond de la
pagne pennsylvanienne. Protégés de la tét
pieds, les deux hommes s’arrétent réguliere
et s’accroupissent afin de collecter dans de
tubes en plastique de la poussiere, faisant
toutes pattes les oiseaux piaillant.

Avec ses collegues, Andrew Read étudie
ment 'herpésvirus responsable de la malad

VIAreK — UIL Cancer du SySteme 1y MpIatique §

gine virale, hautement contagieux, paralysg
a terme mortel — évolue en réponse au de
vaccin en date. La maladie de Marek, d4
pour la premiere fois en 1907, touche les
lets du monde entier particulierement depuf
années 1960 et I'essor des grands poulailler
fait, les oiseaux se contaminent en inhalant
poussiere chargée de particules virales disp
par les plumes de leurs congénéres.

Le premier vaccin fut introduit en 1
quand la maladie faisait des ravages. Il étai

Tace, IS e aixX ans 11 a MySeT e USement |
de l'étre et des épidémies de maladie de M
ont repris dans des élevages de poulets poul
vaccinés. Un second vaccin autorisé en 19
lui aussi, graduellement cessé de fonctio
Aujourd’hui, l'industrie de la volaille en

son troisiéme vaccin. Il est certes encore effi
mais pour combien de temps? Etiln’y a a cg

___ En bref

Certains.accin

pas de quatriéme vaccin en réserve. Pire, depuis
quelques années, le virus est devenu plus mortel.

que favorisent 'évolution
dus- , R
d'agents pathogénes
§ ui leur résistent
et deviennent plus
llg angereux
aIJ. éne, étudié
at is peu, concerne pa
1ept exemple le vaccin|contre
e.t 5 les pneumocoques]
lr| @ la coqueluche, 'hdpatite
"01“ e paludisme.
le Tmﬂm'mr!nt
’or1= ec une catégorie

Nt ET__de vaccins qui enjpéchen
(MIET [a maladie, mais pds

Uir‘: Tinfection dautres jotes
Po— 1

is e L

5. I;e TES TeSSorTs ae Cﬁfle

Setom piustenrs cherchenrs, domnt e
du département américain de I'Agricultus
virus de la maladie de Marek a évolué de f
a échapper aux vaccins précédents. La que
est de savoir si les vaccins induisent directe
ces changements ou si les causes sont a che
ailleurs. Andrew Read, lui, est assez conva
du role des vaccins. En 2015, son équipe a
ciné 100 poulets sur un groupe de 200, p
infecté I'ensemble avec des souches de
pesvirus dotées de virulences différentes. ']
leur vie, les oiseaux non vaccinés propage
plus facilement les souches les moins virul
a linverse des oiseaux vaccinés. Ainsi, le
cin contre la maladie de Marek encoura
d prolifération des virus les plus dangereux.

cette virulence accrue, les virus surmontaiel
réponses immunitaires des oiseaux entraind
le vaccin et contaminaient des élevages vacd

W

de [3 «vaccinordsistance »,
PTSEE es scientinquls sont plu
a meme de [uttpr contre,

ains
e, le
acon
Stion
ment
rcher
incu
vac-
Lis a
‘her-
loute
hient
bntes
vac-
be la
Avec
nt les
s par
inés.

| COMME LES ANTIBIOTIQUES |

du parler de la résis-
d moins de celle aux

970, voire de la detourngr
efft a [avantage des mplades
A ——

au{:k |
rtant

B3 a,

hner.

PSt 3

race,

jour

VaCCITS. LUIe des TaiSons est que L antibio
tance est un probléme majeur de santé publ
elle tue chaque année prés de 25000 persd
aux Etats-Unis et en Europe, et au moins

fois plus en Inde. Les microbes rétifs aux vaj
ne sont pas — encore — préoccupants. Ce ne
peut-étre jamais le cas, et de fait, dans le m|
entier, les programmes de vaccination ont ¢
continuent d’étre particulierement efficaces
prévenir les infections et sauver des vies.

ésis-
que:
nnes
deux
ccins
sera
onde
té et
pour
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Lutter contre l'échappement vaccinal

€— Andrew Read (a droite) et
Chris Cairns, de l'université
d'Etat de Pennsylvanie,
inspectent les fermes de
poulets afin de traquer
I'émergence d'une forme

résistante au vaccin de la
maladie de Marek.

Cependant, une étude récente suggere que La science des vaccins est complexe, mais le
certaines populations d’agents pathogénes principe est simple. Un vaccin expose votre corps
S'adaprent de facom & Survivie dans urm mpnde a3 des agents patiogeres Vivants, Tmais affaiblis,
vacciné, et que ces changements se produisent  ou bien morts, ou encore & de simples [rag-
de bien des facons. Tout comme la population  ments. Le systéme immunitaire fabrique ensuite
de mammiferes a explosé apres l'extin¢tion des armées de cellules immunitaires, parmi
des dinosaures, car de nombreuses niches|écp-  lesquelles certaines sécrétent des anticorpp qui

logiques se sont libérées, des microbes se[sopt  reconnaissent et combattent les agents patho- 105

emparés de la place laissée vacante par leurs  geénes s’ils tentent de vous infecter par la sulte.

compétiteurs éliminés par les vaccins. O
Limmunisation augmente la prévalence des LE CHANGEMENT

variants génétiques d’agents pathogénes ajutre-

incks C'EST TOUT LE TEMPS
des souches utilisées pour élaborer le Vacciz :les Limmunité ainsi acquise n’est pas forcément

anticorps produits par 'organisme ne les r¢coh-__permanente Par exémple, un nouveau vaccin
naissent pas. Et les vaccins développés contfeCOINIE ta ZTiPPE eSTAEVelOpPE ClaqUeE aniée parce
certains des agents pathogenes les plus retors  que les virus mutent naturellement tres vite. Dans
du monde - le parasite du paludisme, le [VIH,  d’autres cas, comme la fievre typhoide, les niveaux
I’anthrax — sont fondés sur des stratégies dqui,Ja  d’anticorps protecteurs chutent en quelques
en croire les modeles évolutifs et les expérignces ~ années aprés l'injection, obligeant a des piqires
de laboratoire, risqueraient de renforcer lajdaph-  de rappel réguliéres. Un phénomene similaire se
gerosité de ces microbes. produirait avec le vaccin contre les oreillons

Les biologistes de I'évolution ne sont pas syr- Cependant, les inconvénients dus a I'éyolu-
pris. Un vaccin exerce bien une pression sélec-  tion induite par les vaccins sont d’'un autre grdre.
S iqUE La QIO d€ I elticacite vaceaie resulte
pas completement sa cible, les survivants ayront ~ de changements dans les populations d’agents
une meilleure valeur adaptative et simposefonjt,  pathogenes causés par les vaccins eux-mémes. Les
méme dans un monde immunisé. «Nous p’ali-  chercheurs explorent depuis peu le phénomeéne,
rions vraiment rien compris a la sélection natl1- et nombre de travaux ont renforcé l'idée selon
relle si les agents pathogeénes n’évoluaienf pas  laquelle les agents pathogénes mutent et évoluent
en réponse aux vaccins», remarque Paul Eyald,  tres vite en fonction de leur environnement
de l'université de Louisville, dans le KentficKy. Virus et bactéries évoluent rapidement,
Toutefois, ces découvertes ne font pas des|vac-  notamment parce qu'ils se répliquent a une vitesse
cins des produits dangereux ou voués a I'é¢heg.  TOIe. 1TOIS JOUTS apres qu Ul olseau a ete pique par
En effet, ces processus évolutifs indésirables  un moustique porteur du virus du Nil occidental,
sont vulnérables, nous le verrons. un millilitre de son sang contient 100 milliarls de
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Va

mutent rapidement

\Virus et bacteries
parce g

7

u'ils se repliquent

~

a_une vitesse folle .

<

particules virales, a peu prés le nombre d’étoiles
dans la Voie lactée. Et chaque cycle de réplica-

de copie génere une erreur, ou mutation, to
10000 nucléotides (les éléments de base A, C,
G... de TARN et de 'ADN), soit 100000 foig plus
souvent que ’ADN d’humain, qui se reproduit par
ailleurs beaucoup moins vite...
Virus et bactéries se recombinent aussi,
ou partagent du matériel génétique ave¢ des
- nodi-

fier rapidement leur génome. Tout cojnme
chaque humain, a l’exception des jumpaux
monozygotes, a un génome unique, les popu-
lations d’agents pathogeénes tendent a|étre
composées de myriades de variants génétiques,
parmi lesquels certains se débrouillent njieux
que d’autres lors des batailles contre les [anti-
corps vaccinaux. Des vainqueurs émergeront les
populations d’agents pathogénes de demain.
Les bactéries responsables de la coqueluche
illustrent bien ce phénomeéne. En 1992, les

CEIIes diericdiis pour Ie CONtrole et 1a| pré-
vention des maladies (CDC) ont commercé a
promouvoir un nouveau vaccin pour empécher
I'infection, due a Bordetella pertussis. Tancien vac-
cin, fondé sur le microorganisme entier et mort

D’abord, pour des raisons mal cernées, la pro-
tection conférée par le vaccin acellulaire déclinait

. LES MUTATIONS EVASIVES |

3 is conforté cette idée.
5 iting Lan, de I'univer-

avec le temps. Puis des épidémmies ont commenceé a
émerger dans le monde. En 2001, I'équipe de Frits
Mooi, de I'Institut néerlandais de la santé publique
et de 'environnement, a Bilthoven, a proposé¢ une
explication a cette résurgence : la vaccination|acel-
lulaire favoriserait la survie de souches de bacté-
ries dénuées des protéines visées par le vaccin, ou
disposant d’autres versions de celles-ci.

-

Cet article a d'abord
été publié en anglais

déclenchait une réponse immunitaire efficace,
mais causait aussi de rares effets secondaires,
comme des crises convulsives. La nouvelle ver-
sion, dite «acellulaire», ne contenait que des
protéines bactériennes (toxines neutralisées,
molécules d’adhérence comme la pertacting.. ).
Les effets indésirables ont disparu, mais de|nol-
veaux problemes inattendus leur ont succédé.

par Quanta Maga.
une publication e
ligne indépendan
soutenue parla S
Foundation afin d
favoriser la diffus
des sciences:

https://bit.ly/3AT

zine,
n
e

mons

on

Qfo

sité de Ta Nouvelle-Galles duSud, em Australie,
a séquencé des échantillons de B. pertussis [issus
de 320 patients entre 2008 et 2012. La propor-
tion de bactéries dépourvues de pertactine| une
des protéines visées par les vaccins acellulaires, a
bondi de 5 & 78% en quatre ans: la pression de
sélection appliquée par le vaccin aurait favorisé
la propagation des souches sans pertactine| Aux
Etats-Unis, presque toutes les bactéries B. perfussis
en circulation sont dépourvues de pertactine.|«Les
populations des bactéries de la coqueluche|sont
faconnées par la vaccination», confie Ruiting Lan.

I’hépatite B, due a un virus qui endommage
le foie, raconte une histoire similaire. Le vaccin
actuel, qui cible principalement une portion du
virus nommé «antigéne de surface de I'hépa-
tite B», a été introduit aux Etats-Unis en 1989. Un
an plus tard, au terme d’un essai clinique dy vac-
cin en Italie, des chercheurs ont détecté chef des
sujets vaccinés des virus dépourvus d’'une partie de
I'antigéne ciblé. Puis, 'équipe de Hong-Yuan Hsu,
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de I'hopital universitaire de Taiwan, a séquencé les |

virus infectant des enfants et montré que la

pré-

valerce de Ces <IMUTantsS Viraux evasifs », CO

avait cri de 7,8 a 23,1% entre 1984 et 1999
Selon certains travaux, cependant,

SENETalet pas de vermabie 1sque. Bl eirg

Icahn du Mount Sinai, 8 New York.

LE JEU DF | A TAUPE

nme

ils les appelaient, aux antigénes de surface mjutés,

ces

souches mutantes ne sont pas stables et ne rgpré-

t, de

moins en moins de personnes contractent I'hépa-
tite B chaque année dans le monde. «Timporfance
des mutations évasives de I'antigéne de sukface
de Thépatite B est controversée», rappelhient
en 2016 des médecins de I'école de médecine

Les—scientifigjies doivent habituellement
i opres expériences. Mais vers

Harvard, s’est apercu que la société tout e
en élaborait une pour lui. Ce jeune chercheu

tous les enfants pour prévenir les infections
sées par Streptococcus pneumoniae, des bact
responsables de nombreuses pneumonies, di
tions des oreilles, de méningites et d’autres 1
dies chez les personnes agées et les jeunes enf

A ce jour, les scientifiques ont identifié pl
90 sérotypes distincts de S. pneumoniae — un
type étant un groupe de bactéries partagean
caractéristiques immunologiques commurl
et Prevnar 7 cible les sept sérotypes respons

tamr2000; Bitt Hamage, awjourd o T'umiversité

tiere
tout

juste diplomé en pathologie avait toujourp été
fasciné par les bactéries et la biologie évolutive. Il
allait étre servi! Aux Etats-Unis, un nouveau vaccin
appelé Prevnar 7 allait bientot étre recommandé a

cau-
éries
nfec-
nala-
ants.
1s de
séro-
t des
es —,
ables
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Lutter contre 'échappement vaccinal

COMMENT LES VACCINS PERDENT-ILS
LEUR EFFICACITE?

. . | | < |
Les vacomsstrmotertte SYSLETTT PEUVETIUTETTU

immunitaire pour créer des

, .
TE (€ vaccin

inefficace avec le temps. Mais

anticorps qui attaquent ceriains les scientifiques se sont rend
éléments d'un pathogene. compte que, dans certains ca
Comme les pathogenes mutient les vaccins eux-mémes condd
naturellement, des changenpent: les populations de pathogene

aléatoires de ces éléments

a devenir résistantes.

isent
s e

B
=

Le fonctionnement d’'un vaccin

A

Anticene.
T

{ —C
,U“I"‘fﬁ( '3

o000 @ 'S R

3. Des agents

pathogénes dotés

® 0 = \@
1. Les vaccins 2. Le systeme
contiennent des immunitaire crée
CIICD arl It;bUl lJQ
antigenes) d'agents (en violet) diriggs
pathogénes. contre ces antigénes.

dc CCOo Glltlyel
sont neutralisg
ces anticorps.

s paE|

L'évolution naturelle des agents pathogénes

Le vaccin J;I

efficace contre

>

L 9®,.A®C

Des mutaticJ;I

aléatoires modifient

&
£

Le vaccin perd

de son effica

tesar -tigé 1es
des agerjts
pathogenes fiblés.

tesat -tiyéu resjdes

agents pathogpnes.

L'évolution induite par le vaccin

cité.

L = k_JIC' & FaN
L B B ; : Termps e » @ A Temps
.. & & N . - A ’
Q L Vaccwtl @ (J £ Vaccin @ 4
®0e L o0 A FAN ® A A
Anti%I Antigenes ;I Antigénes Les agents
de I'ag?nt des population des pathogénes
pat:lb enes St vtyanys: dc strvivants Strvtyanis: sont-moins
croif. vulnérables
au vagcin.
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de la plupart des infections sérieuses. Mais Bill
Hanage, avec d’autres chercheurs, s’est demandé

Ce quialtairarriver aux pius de 80autres. qCela
m’a frappé, se souvient-il, car il s’agissait 1a ¢’'une
expérience extraordinaire sur 'évolution. »

Avec Marc Lipsitch, épidémiologiste et mjicro-
biologiste lui aussi a Harvard, ils ont observé la
cette
nouvelle pression de sélection. Avec d’autrgs, ils
ont montré que, si Prevnar 7 a presque corpple-
tement éliminé les infections causées par leq sept
sérotypes ciblés, les autres sérotypes, plus fares,
ont rapidement pris leur place, et parmi eyx un
certain 19A, qui a commencé a causer un grand
nombre d’infections & pneumocoques sériefses.
En réponse, en 2010, les Etats-Unis ont introduit
un nouveau vaccin, le Prevnar 13, qui ciblg 19A
et cing sérotypes supplémentaires. La encorg, des
sérotypes inédits ont profité des niches laifsées
vacantes par 'élimination des souches visées par
le Prevnar 13. Une étude de 2017 compargit la
situation a un «jeu de la taupe» (le but ept de
taper a l'aide d'un marteau sur des taupg¢s en
plastique qui sortent de trous) aux enjeux pféoc-
cupants. En substance, la vaccination a compléte-
ment restructuré la population de pneumocdques
pathogenes et ce, a deux reprises.

Au total, la fréquence des infections a gneu-
mocoques invasives aux Etats-Unis a drastjque-

TIETIT CITULE CIEZ 1€S entarts et 1es adulites grace

au Prevnar 13. Ce vaccin sauve de nombrguses
vies, vraisemblablement parce qu’il cible les éro-
types les plus dangereux. Mais les donnég¢s en
Angleterre et au pays de Galles ne sont gas si
positives. Les infections chez les enfants ont| bien
chuté dans ces pays, mais augmenté contihuel-
lement chez les adultes plus dgés et sont dfsor-
mais plus nombreuses qu’elles ne I'étaient gvant
'introduction du Prevnar 7. Pourquoi? «Nofis ne
le savons pas, déplore Bill Hanage. Mais il egt rai-
sonnable de supposer que les sérotypes qui| sont
maintenant portés par les enfants sont mplen-
contreusement plus aptes a rendre maladgs les
adultes, ce que nous n’aurions pas pu savoir
avant, puisqu’ils étaient comparativement rafes. »

Face a la diversité des agents pathogenfes et
a celle de leur mode d’action, les scientifiques
emploient différentes stratégies immunologifjues.
La plupart des vaccins que nous recevons diirant
I'enfance empéchent les agents infectieux de se
répliquer dans notre corps et par consédquent
bloque leur transmission. Cependant, certains
microbes comme le VIH, la bactérie de 'anthrax

ou le protozoaire du paludisme résistent encore
et laissent démunis les scientifiques, incapables

__FAIRE PENCHER LA BALANCE |

jusquici de produire ce genre de vaccin contre
ces agents pathogenes complexes.
Pour venir a4 bout de ces maladies, certains
chercheurs ont développé des méthodes qui évitent
atant
empécher linfection d’autres hotes. On parle de
«vaccins fuyants» (leaky vaccines en anglais)). Or
ces nouveaux vaccins favoriseraient une évolution
microbienne potentiellement plus préoccuparite.

e manifestation cli-
a réplication: géné-

¢l

ralement, pius Torganisme d'un individu coritient
de copies d’'un agent pathogene, plus il est malade.
Un fort taux de réplication est avantageux, car il
augmente les chances d’infecter d’autres indivi-
dus, par exemple via des fluides corporels, jmais
il a aussi un prix lorsque 'hdte meurt avant que
I'agent pathogéne n’ait pu se propager.

Selon Andrew Read, les «vaccins fuyants»
permettent aux microbes de se répliquer|sans

~——COTITOIe TeTe S1IS Protegett ITiote, Supprimant

ainsi les cofits associés a une virulence accrue.
Ainsi, au fil du temps, un agent pathogéne risque
d’évoluer et devenir plus mortel pour les hotes
non vaccinés, tout comme la maladie de Marek
est lentement devenue plus 1étale pour les|pou-
lets non vaccinés. Cette virulence peut aussi a
terme rendre inefficace le vaccin et donc déclen-
cher la maladie méme chez des hotes vaccinés.
Outre la maladie de Marek, Andrew Read
s'intéresse au paludisme, la cible de plusieurs

Certains imaginent

r , .
1l évolution des agent:
pathogenes vers une
vitulence diminué

des vaccins qui
orlienteraient

VT

|97}
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«vaccins fuyants» actuellement en développe-
ment. En 2012, avec Vicki Barclay, ils ont admi-

nistré & des souris le composant actif d

produits (I'antigéne AMA-1), puis leur ont inoculé

le parasite (Plasmodium chabaudi). 1ls ont ensuite

utilisé ces souris infectées, mais non malad
pour contaminer d’autres rongeurs vaccin
Topération a été répétée et apres 21 cycles, le
deux chercheurs ont comparé le parasite du pal

disme résultant a celui qui avait circulé a trav
21 groupes de souris non vaccinées. Les souche
issues des souris vaccinées étaient plus virulentes:
elles se répliquaient plus vite et détruisaient pl
de globules rouges. Au terme des 21 infection
il ne restait que ces parasites plus mortels et §

développant plus rapidement !

compris ceux de la rougeole, ne semblent
évoluer en réponse aux vaccins. Ensuite

données obtenues en laboratoire ne prédjse
pas nécessairement ce qui se passera dans
monde réel, beaucoup plus complexe. Enfin, 1

chercheurs inquiets de I’évolution induite

les vaccins soulignent que ce phénomene [n’e

ant, mais plusieu
S rtée de ces expérience
D'abord,; de Tombreux agents patiogenes,

Lutter contre 'échappement vaccinal

pneumocoques, qui ne serait pas spécifique
ou plusieurs sérotypes. Les vaccins devraient
EMpe €Y 1€S age Dd OgENnes de S€ rep
dans l'organisme inoculé et de se transmettr

Selon Andrew Read et David Kennedy,
des raisons pour lesq
Va C U [
celle aux antibiotiques est que ces derniers
généralement prescrits apres quune infe
s’est installée : la population d’agents pathog
est déja importante, génétiquement diver
compte peut-étre déja des mutants résistant:
contraire, la plupart des vaccins sont admini
avant 'infection et limitent la réplication, c
réduit les occasions d’évolution.

Mais le plus important est de faire une
a la biologie de I’évolution en vaccinologic

d’un
aussi
quer

5

'une

aux
T que
sont
ction
enes
se et
s. Au
strés
e qui

blace
2. En

2S

€N aucun cas un argument contre la vacti

tion: ce n’est qu'un phénomeéne corollaire |do
il faut tenir compte pour éventuellement] s’
prémunir. Certains imaginent méme concevo
des

des vaccins qui orienteraient I'évolution

ir

avril 2018, quand pius de miile Specraiiste
vaccins se sont réunis & Washington pou
congres, la question de I'évolution induite n
pas abordée. Pour Andrew Read, une part
probléme est que les chercheurs sont effr:
attirer I'attention sur de potentiels dangers
menterait-il pas la peur et la méfiance du pu
I'égard des vaccins? Cependant, la situation
lue. «Je pense que la communauté scienti
prend de plus en plus conscience que la résist
aux vaccins est un probleme réel que I'on:
résoudre», assure David Kennedy. «Je suis

5 des
r un
e fut
e du
yés:
n’ali-
blic a
évo-
fique
ance
doit
d’ac-

cord, approuve Andrew Read, mais la route est

encore longue. »

agents pathogénes vers une virulence diminuée.

En 2017, Andrew Read, avec David Kenhedy,
lui aussi de luniversité d’Etat de Pennsylvanie,
ont exposé les grandes lignes stratégiques a stivre
pour s’assurer que les futurs vaccins ne soient pas

déjoués par les forces de I'évolution. Une

des

recommandations primordiales est de concevoir
des vaccins dirigés contre plusieurs cibles, ou|anti-
genes, de l'agent pathogéne. De nombreux vac-
cins efficaces et vraisemblablement a I'épreuye de
I’évolution, comme celui du tétanos, fonctiorinent
déja ainsi. De la sorte, il devient beaucoup) plus
difficile pour un agent pathogéne d’accumuler

tous les changements nécessaires a sa survie

Autre conseil, les vaccins doivent cibler
toutes les sous-populations connues d’'un agent

1y et

d’autres chercheurs de '’hdpital pédiatrique de
Boston travaillent a un vaccin universel contre les
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basee dans la region
de New York, aux Etat$-Unis.

> M. Weigand et al., Completé

gernorre sequerices Of borae

pertussis isolates with novel
pertactin-deficient deletions,
Genome Announc., vol. 5 (37),
art. e00973-17, 2017.

> ). Leong et al., Hepatitis B

suriace antigen escdpe mu

ead, Why does
dily evolve but
vaccine resistance does not?
R. Soc. B., vol. 284, p. 2016256

Proc.
2, 2017.

ella

tations:

Indications tor initiation of anti
therapy revisited, World J. Clin.
vol. 4 (3), pp. 71-75, 2016.

iral
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Comment
surmonter

'hesitation




Alors que de nombreux Francais hesitent
encore se faire vacciner, une «strategie »
cognitive semble efficace: se projeter dars
un futur proche et se demander ce qu'on
regretterait le plus, entre l'avoir fait ou pas...

Grégoire Borst

Mi-septembre 2021, pres de 227 millions de
personnes ont été contaminées dans le monde
par ie Covid-19 et 4,0 miliions en sont mcrtes.
Pour la France, les chiffres sont respectiveineat
de 6,9 millions et 116 000. Pautorisation ce
mise sur le marché fin 2020 des premiers vac-
cins, notamment a ARN messager, et les cari-
pagnes de vaccination massives engagée: par
les Etats a offert une perspective de sorte de
crise. Bien que la vaccination ait démontr¢ son
efficacité — on estime par exemple qu’au nive:
mondial les campagnes de vaccination sat ve it
plusieurs millions de vies par an — il existe ce
fortes réticences d’'une partie de la population
francaise a se faire vacciner ou a faire vac:inar
les enfants.

Chésitation vaccinale a des conséquenc:s
bien réelles: en dessous d’un certain seuil e
couverture vaccinaie, certaines maiadies mfai-
tiles tres contagieuses et parfois graves, conme
la rougeole, n’arrivent pas étre éradiquée;s. En
France, alors qu’il n’y avait que quelques cis
de rougeole en 2007, la diminution de la coa-
verture vaccinale a entrainé plusieurs milliers
de cas de rougeole et six morts en 2011. Porr
rétablir la confiance de la population daas la
vaccination, le ministere des Solidarités et e
la Santé lance en 2016 un plan d’action pour la
rénovation de la politique de vaccination, suivi
en 2018 d’une obligation de recevoir onze vac-
cins pour les enfants de plus de 2 ans.

Force est de constater que la défiance a e
sujet reste fortement ancrée au pays de l.ouis
Pdasteur. Kt pour ie ¢as specidi au Govid-iv, 45 a

55% des personnes interrogées dans différents
sondages en début d’année déclaraient ne pas
sounaditer se vacciner, et meme si ia tendance
s’est retournée a la mi-janvier, il reste beaucoup
d’opposants au vaccin.

DANS LF DOLITF,
LE CERVEAU PREFERE NE RIEN FAIRE

Si la vaccination reléve d’une politique de
santé nubliaue. 1a décision d’v recourir pour
un individu donné reieve dun ensembie de
processus psychologiques. Elle repose sur une
évaluation du rapport entre le cofit et le héné-
fice représenté par cet acte, une évaluation des
risques pour soi-méme mais aussi pour les per-
sonnes qui ne peuvent y avoir recours (comme
les tres jeunes enfants et les immunodéprirnés),
et enfin du degré de confiance dans le systénie de
santé et dans les laboratoires pharmaceutiques.

Comme toute décision, celle de se faire ou
non vacciner n’est pas le fruit d’'un processus
purement rationnei, deilbDeratr et analyt.que,
et certains biais cognitifs bien identifiés dans le
domaine de la prise de décision économ que,
notamment par Daniel Kahneman, psychologue
et Prix Nobel d’économie, peuvent influencer
cette décision.

Ihésitation vaccinale semble par exemple
dépendante de notre sensibilité au biais d’omis-
S101Il. Le D1dlS d OIMISSION Se JEMNNIt comine 1lotre
tendance intuitive a considérer qu'un préjudice
causé a autrui ou a soi-meéme est plus inacceptable
moralement quand nous avons agi que qiand
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nous n’avons pas agi. Par exemple, je me

el
jai vu de I'eau sur le sol et que la personne s
mal en glissant alors que je ne I'ai pas préve

Appliqué a la décision vaccinale et
méme, ce biais entraine une surévaluatio
risques d’effets secondaires due a la vaccin
(cas ou lindividu subirait un préjudice du
de sa propre action) par rapport au risque d

\

plus coupable si jai renversé de l'eau sur le sol

sens —— Enbref

> Plusieurs biais

ue|s1

> psychologiques péspnt
fc 1t

sur notre jugement

une réaction allergique ou une tachycardie
par celui de se protéger contre le Covid-19.

lorsqu’il s'agit dd prendrd

S .
d a decision dp se faire
. vacciner ou pas. |
11QTT

f:mwm@l plus
&t sur un petit

contaminé par le virus (cas ot I'individu su

un préjudice sans avoir agi). Ce biais est ayssia——Tergique 3 colirt terme

I'ceuvre quand nous prenons une décision rel
a la vaccination d’une tierce personne: les pal
surévaluent la gravité des symptomes de

enfants causés par les effets secondaires du v,
par rapport a ceux causés par la maladie, car
sentiraient plus responsables s'il arrive malh
leur enfant alors qu’ils ont choisi de les vacci

PITIL risque de reaction

AHYeque surun gros avantage
Fenes a long terme ([a plotectid

S i contre le Covid-19).
NCCHA

ﬂs FOIo /anrne'quan(lj
PU rojetons
ner.  dans lavenir el essayons
[ dmaginer aghel point

| nous regretterions|de ne

SONT PEU PRIS EN COMPTE

|
Par ailleurs, on sait aussi|que les individus qgt

ont tendance a se focaliser

sur les récompensgs

| pas avoir eu recours a la

vaccination si jamgis noul
attrapions la malaHie,
notre point de vue dhang

immédiates enegligeant fe béméfice piust
tant a plus long terme (par exemple, ceu
ont du mal a résister a un achat «plaisir
le moment alors qu’ils cherchent a éconor
pour acquérir une voiture par exemple, ou 3
créme glacée riche en sucre alors qu'ils cher
a perdre du poids) sont aussi ceux qui sof
plus hésitants par rapport a la vaccination.
ce dernier cas, ils seraient plus intéressés pi
bénéfice a court terme d’éviter des effets s¢
daires (pourtant rarissimes) du vaccin, co

Dans

mme

L —
g !
b SUT
niser

une
hent
t les

ar le
con-

>

D

1]

e

fets secondaires et aux risques la maladie
exemple, les individus qui déclarent ne pas
loir rechercher plus d’informations sur le v;
si ces informations risquent d’entrer en co
diction avec leurs propres croyances (un bia
«de confirmation» qui nous pousse a che
préférentiellement les informations confortan
propres convictions) sont ceux qui sont les
hésitants a se vacciner ou a vacciner leurs enf

Si certains mécanismes psychologi
constituent des biais dans certains contextg
peuvent, dans d’autres situations, se révéle
leviers extrémement puissants pour promo
des choix adaptés socialement. Le conform
en est un exemple emblématique. Il désigr
processus général d’influence social qui ar
les individus a conformer leurs croyances, r
sentations et méme comportements a cell
leur groupe social d’appartenance. Ce mécar
assure la cohésion sociale et les transmission

>, que

vou-
hcein
ntra-
is dit
cher
t nos
plus
ants.
ques
s, ils
r des
IVOir
isme
e un
nene
Epré-
s de
isme
s des

normes sociales. Dans la crise sanitaire actyelle,

a mesure que la campagne de vaccination a
gressé, on a vu I'hésitation vaccinale régr¢
comme 'ont montré les vagues de sondages
cessifs depuis début décembre 2020.

Bien qu'un manque de connaissance s
virus et/ou le vaccin soit considéré commsg

fournir plus d’informations aux individu
semble pas les décider a opter pour la vac
tion. S’attaquer plus directement aux nombr

pro-
sser,
suc-

ur le
une
tion,
s ne
cina-
uses
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des personnes

interrogées debut 2021

declaraient ne pas
souhaiter se vacciner

fausses informations qui circulent sur la dangero-
sité des vaccins (par exemple, a propos du vac-

CITT COTItre 1a TOUZEOIE CENSé provoquer 1 autisme
ou celui contre I'hépatite B supposé favorider la
sclérose en plaques) ne fonctionne pas mieux
et peut méme, dans certains cas, renforcer ces
fausses croyances. Dans une étude menée par le
Laboratoire de psychologie du développemeént et
de I’éducation de P'enfant (LaPsyDE, université
de Paris — CNRS) en collaboration avec Ipsos
fin 2020, nous avons testé une autre stratégie,
qui consiste a demander aux individus d’antici-
per le regret qU’ils pourraient ressentir s’ils he se
faisaient pas vacciner et qu'ils étaient par la suite
contaminés par le virus du Covid-19. Nous leur
posions ainsi la question: «A quel point regret-
teriez-vous de ne pas vous faire vacciner contre
le Covid-19 si vous l'attrapiez a I'avenir?» Et ils
devaient répondre a l'aide d’une note sur une
échelle allant de 1 a 4.

Le regret est une émotion contrefactuelle
complexe et déplaisante qui repose sur| une
dNsé-
quence factuelle) et ce qui aurait pu advenir si
Pon avait effectué un choix différent (la consé-
quence contrefactuelle). Elle peut étre ressentie
a propos de décisions prises dans le passé (regret
rétrospectif) mais peut également étre anticipée
(anticipation du regret). lanticipation du regret
est ainsi de nature a permettre a I'individu de
prendre des décisions plus rationnelles| afin

Pour la Science Hors-Série n° 113/Novembre-décembre 2021
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Comment surmonter l'hésitation ?

d’éviter de ressentir cette émotion déplaisante.
Une analyse préliminaire des données recueil-
i individus
qui anticipaient le plus de regret étaient [ceux
qui exprimaient le moins d’hésitation vaccinale.
Mais, plus important encore, aprés avoir anti-
cipé le regret qu'ils pourraient ressentir a I'idée
de tomber malades s’ils ne se vaccinaient pas, ils
sont plus fortement convaincus de la nécessité
de se vacciner que les personnes d’'un grpupe
contr6le a qui nous n’avons pas posé la question.

I'anticipa-
de contami-

TIEr UM procie si1'on refuse de se faire vacciner)
n’a aucune influence. Demander aux personnes
d’anticiper ce type de regret ne modifie pag leur
choix par rapport a la vaccination. La décision,
a ce stade de I’épidémie, releve donc du souci
de se protéger et non de protéger autrui. C’est
peut-étre 'une des raisons qui a poussé le|gou-
vernement et les autorités sanitaires a remettre
en cause leur stratégie de communication|, qui
insistait auparavant sur la nécessité de se viacci-

ner pour protéger les populations les plus viilné[]

rables. Désormais, les messages de prévention
des pouvoirs publics que I'on entend a la radio
et a la télévision insistent sur le fait que la majo-
rité des malades hospitalisés pour des formes
séveres du Covid-19 n’étaient pas vaccinés

— L'auteur —

mmmgie et Ass nitive biases

— Alire —

de neurosciences cognitivep
du développement a l'univérsité vaccine hesitancy:A cross-

with human papillomaviru

de Paris, directeur du laborptofre ~ sectional study, Human Vagcines

LaPsyDE - CNRS.

& Immunotherapeutics,
vol. 16, pp.1018-1023, 2020.

>S. Pluviano et al.,

ST oTMatioT HgeTs M
memory: Failure of three gro-
vaccination strategies, Plo$ One,
vol. 12, 2017. doi: 101371/jojirnal.
pone.018 1640.

113



CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

14

Si les autres se vaccinent et pas moi,
[evirus sarrete et je mai pris aucuh
risque. Cette «logique» défendue
par certains est heureusement
mise en defaut par le sentiment
du bien collectif,

de l'antivax

Nicolas Gauvrit

1
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En bref
> Certains souhaitent > Cette logigue > Les nombreuses Nolls aurions hérité
laisser les autres opportuniste a été études fondées sur de nos ancétreqd une
se faire vacciner et travers [__cetest monkrent que, composante mdrale
[ mettenteq avant ldur___un test celefre: | contre toute pttente, orace a laguelld
liberte individuelle| le dilemme] [ une bonne parfie [ nous prendridns de
pour ne pas le faird. du prisontier. | des participanfs | meilleurep décisions

[
[

[ ] ]
[ ] 0 ] ——1

—/  —

Nicolas Dupont-Aignan, député de I'Es- Pour étudier ces situations paradoxales, on
sonne et président de Debout la France, évo- utilise souvent des versions simplifiées, telle
qUait ST POSITION COICETTANT 1a vaccimtion que fe fameux jewr du diterme des prisomyiers.
contre le coronavirus en mai 2021 suf les Voici I'histoire: deux complices d’un cifime,
ondes de France Info. Il avoue ne pas s’étr¢ fait retenus dans des cellules séparées, ne peyvent
vacciner, et ajoute que pour lui «la liberté|vac- pas communiquer. Pour obtenir que chhcun
cinale est au coeur de 'essentiel. J'estimg que des complices dénonce l'autre, on leur propose
jaile droit de faire ce que je crois bon pour ma a chacun le marché suivant : «Si vous acc¢ptez
santé et j'estime que les Frangais en ont gssez de dénoncer votre complice, vous serez [libre
de ce chantage permanent. Ceux qui vefilent si lui ne vous dénonce pas, et aurez une peine
se faire vacciner doivent se faire vacciner.|[...] réduite de cinq ans s’il vous dénonce égale-
En revanche, je pense que la priorité, c’dst le ment. Si vous refusez de le trahir, vous durez
respect du choix individuel ». Apologie dle la dix ans de prison s’il vous dénonce, mais durez
liberté, ou éloge de 1’égoisme ? une peine de six mois s'il refuse aussi. »

Du point de vue collectif, les deux prjson-
UN DILEMME SOCIAI niers incarnés par les joueurs ont tout intdrét a
COOPCEICT (CE5L-d4-dlI'C I1C PdS AdCIIONCEL I'd I.Ie),
cas oll nous devons prendre ils auront alors six mois de prison chacup. Et
de la vaccination en illustre pourtant, indépendamment de la décision de
TTE CIASSe PartiCuiiere T Ol PEut 1€ CONCeVOir l'autre, chacun aura intérét a trahir. En effiet, si
comme un dilemme social, c’est-a-dire|une lautre vous trahit, vous aurez dix ans dg pri-
situation ou les intéréts égoistes et sodiaux son en coopérant, mais seulement cing ans en
se contredisent. Au niveau de la population, le trahissant; et si I’autre ne vous trahit|pas,
la meilleure situation est atteinte quand|tout coopérer vous donnera une peine de six mois,
le monde ou presque est vacciné, les dffets alors que vous serez libre en le trahissant
secondaires étant largement surpassés pqr les
effets protecteurs; mais les choses sont diffé- LE MONDE SE DIVISE
rentes d’'un point de vue individuel. P

Supposons un instant toute la popula- EN DEUX CATEGORIES...
tion vaccinée a part moi. Je peux alors éviter Selon la théorie [économique classique,
Te 11sque d un eliet secondaire, puisque les les humains devraienit chercher & maximiser
autres me protégent. Dans ce cas-1a, aytant Ainsi,
ne rien faire. Autrement dit, 'intérét indivi- chaque joueur devrait, dans un cas cojnme
duel de chacun serait de ne pas se faire|vac- celui-ci, trahir son complice, et écoper de|cinq
ciner. Lintérét collectif, en revanche, esf que ans de prison... alors méme que la coopéra-
tous se fassent vacciner. tion aboutit a six mois de prison seulement.
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Etre rationnel - individuellement — ab

outit

ainsi a une mauvaise solution collective, ce qui

€St te ceeur des ditermmes sociaux. Or feS oI propre du JjOUeur et ule force eTitée dq
breuses études menées sur le sujet monfrent ancétres parce qu’elle favorise la survie de
qu'une bonne partie des participants coopérenit,  pece en tant que groupe: la morale. Celle-ci
méme lorsque leur adversaire est anonyme et  prend a la fois une tendance a l'altruisme e
inconnu, et qu’on ne joue qu'une fois — c¢ qui  envie de punir celui qui trahit, renforcant ain
exclut la crainte des représailles. Comment cela  comportements prosociaux.
se fait-il? C’est un des grands mystéres qpie la
théorie comportementale des jeux tente erjcofe TRAHIR OU COOPERER ?

de résoudre.
Iégoisme est sans doute un avantage évd
mais la morale, fondée notamment sur une

Le dilemme de l'antivax

par les psychologues, entre égoisme et optimisme
moral, est-il le fruit d’'une tension entre l'intérét

nos
les-
com-

une
si les

/| en psychologie évolu-

Peut-étre le comportement en demi-teinte ob

eryé

TIOTITTISTE, U COMTPOTTENTENT oTal TIE peu
luer que ¢'il favorise la transmission des g

évo-

enes

Déenoncer
770U se taire ?

Dans le dilemme du p

isonnier, deux suspects

sont interrogés séparément. On propose a

Se tait

chacun de dénoncer son comparse en échan
d’une remise de peine. Si aucun ne dénonce
l'autre, tous deux s'en tirent trés bien. Si les

se trahissent mutuellement, ils ont une peing

intermédiaire. Le pire arrive pour celui qui ti
sa langue alors que lautre parle.

Suspect n®° 2

Dénonce

test

e
m . . e
b - - Six mois cprlc_!amne
i o pour1et 2 Fdixjans
€ o
- 2 est relaché
Heux g
o ) ]
i @ Q 2 est condamné :
Py 7] e a dix ans Clnq1ar;sz
i pourle
(a]

1 est relaghé
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Ve

Nous nous retrouvons avec une tendange
spontanée a agir de facon morale,

| COOPERER, UN COMPORTEMENT |

Indnaduell

meéme si cela ne nous avantage pas

<

ement de facon directe

de celuilqui adopte ce comportement. Or dans

économistes classiques appellent la rationa-

les premiers groupes humains la parenté géné-
i i fsant un
comportement altruiste avait de fortes chgnces
de favoriser sa propre transmission en aidant
un autre individu du groupe car celui-ci [pou-
vait étre porteur du méme gene.
Un comportement inné qui se serait
ensuite perpétué dans un monde ot les indivi-

——US TIe PaTTageTT PIusS T T degre de parente,

les structures cérébrales le sous-tenfdant
n’ayant pas eu le temps de disparaitre. Nous
nous retrouverions ainsi avec une tendpnce
spontanée a agir de facon morale, méme si
cela ne nous avantage pas individuellement

de facon directe.

-

AVANTAGEUX

C’est ce que Laura Mieth, Ax¢l Buchner et
Raoul Bell _tous les trois chercherirs a 'univer-

sitéde Dissetdorf,ont testé dams une gtude
publiée en 2021. Cexpérience portait sur 93 par-
ticipants qui jouaient chacun 20 fois au dilemme
du prisonnier — avec des adversaires différents.
Le jeu était présenté soit dans une vejsion
neutre, ou les deux actions possibles étaient
sobrement nommeées «1» et «2», soit dang une
version plus moralement chargée, ot les opfions
étaient «je coopeére» et «je trahis». La vefsion
morale du jeu donne un taux de coopération
plus élevée (de 56 %, au lieu des 48 % daps la
version neutre).

Ce résultat plaide en faveur d’'une ¢om-
posante morale, qui, a rebours de ce qug les

lité, nous permet de prendre en fin de compte
. - ves—Vatsil en
montre aussi les limites: méme dans la vefsion
moralement chargée, plus d'un tiers des parti-
cipants trahissent, suivant une logique égojiste.
Iéchiquier politique étant une represen-
tation miniature de la société, il n’esti pas
surprenant que certains de ses représenfants
encouragent davantage l'option 1, et d’afitres
l'option 2. Mais, évidemment, ils se gardent
bien de la formuler dans les termes «je trghis»
ou «je coopere » !

— L'auteur — — Alire —
> Ni i > L. M oral labels
em développe- incmmn and costly
ment et chercheur en scignces punishment in a Prisoner’s
cognitives au laboratoire fHart Dilemma game with punisiment
a l'Ecole pratique des hautes option, Scientific Reports, Jol. 11,
études, a Paris. pp. 1-13, 2021.
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A LIRE

Reeduquer notre ceil R

Ou comment redonner aux étres vivants

une histoire, un noint de viie, un sens

«Apprendre a voir», cet appel
parcourt la littérature consacrée
a U'histoire naturelle depuis au
moins la fin du xix¢ siécle. Mais
qu'entend-on par la? Et comment
s'y prendre ? Lhistorienne de l'art
Estelle Zhong Mengual,
enseignante a Sciences Po et aux
Beaux-Arts, a Paris, entreprerd
dans son dernier ouvrage

de répondre a ces questions.

Le postulat de départ est que
dans l'art pictural, principalement
celui de 'Occident au xixe siécle,
la nature n'est jamais représentée
pour elle-méme, mais sert
simplement de décor ou n'est.
qu'un miroir des sentiments
humains. En cela, le vivant est
déconsidéré et n'a pas la place
qu'il devrait avoir: 'altérité

et la singularité d'une fougére

ou d'une primeveére n'existent.
pas, elles n'ont pas de vie propre.
En interrogeant histoire naturelle
et histoire de l'art au cours des
siecles, en remettant en lumiare
les femmes naturalistes anglo-
saxonnes oubliées aujourd’hui,
'autrice nous invite a transformer
notre ceil, un changement
d’'autant plus important et
nécessaire a I'heure de la crice
écologique que nous traverscns
et qui peut se lire comme

une crise de l'attention au vivant.
En rééduquant notre regard

A ECOUTER
—Jedoute, donc je suis

echlerche face

eee

en Suisse. Mathématicien, génétjcien,
et en insufflant une vie dans chimiste, architecte... conversen

ce qui nous entoure, nous avec la journaliste Anne Laure

retrouverions une sensibilité Gannac sur la place tenue par
la certitude, l'incertitude et le d

nouvelle qui nous aiderait dans leur carriére ainsi que danf

a mieux prendre en compte leur recherche scientifique.
'environnement. Ce livre est https://bit.ly/395G5IU
un guide indispensable pour
entrer en résonance avec

un brin d’herbe. Essentiel, non?

Fstelle Xhang Mengual

4 APPRENDRE
A VOIR

g\wrdw‘ vinane I

-

—hes contes du Muséum

A r,

opett mTotopte:

dans les trois premiers titres d'une
collection pour la jeunesse pupliée
par le Muséum national d'histgire
naturelle chez Stock. Erik Orsehna,
de 'Académie francaise, Karing Tuil,
Pierre Ducrozet et Julieta Canejpa
ont chacun imaginé un dialogle
entre des humains et d'autres|étres
vivants avec pour objectif de
sensibiliser les enfants a la cajise
naturaliste. Chaque histoire e
accompagnée d'un texte rédig

par un scientifique du Muséu

Apprendre a voir.

Le point de vue du vivant,
Estette Zhong Mengual,
Actes Sud, 2021, Collection «Les contes du Myséum»,

256 pages, 29 euros
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A VISITER

—Les lecons des peuples

autochtones

A Genéve, une exposition nous plonge

et des menaces qui pésent sur eux.

Ts'msyen d’Alaska, Amazighs
du Maroc, Maori de Nouvelle-

Zélande, Ainous du Japon, Kali
de Guyane... 500 millions
d’autochtones sont menacés p
le réchauffement climatique et
la dégradation de l'environnen
Ils le sont d’autant plus qu’ils
dépendent de fagon
particulierement étroite de le
milieu. Le musée ethnographid
de Genéve leur donne la parol
a travers une exposition qui re|
compte de leur situation politi
géographique et sociale et

de leur combat pour sauvegar
leur culture et la transmettre 3
jeunes générations. Qu'y voit-d
D'abord, au moyen d’installati
artistiques et de cas d’étude
concrets, 'exposition nous
emmeéne de l'Alaska a la Micro
en passant par la Malaisie,

le Japon ou le Maroc. Ensuite,
cing artistes, chercheurs et
activistes autochtones proven
des Etats-Unis, de Guyane

et de Norvege ont été invités

L'ensemble est complété par
de nombreux préts d’autres
artistes et d’institutions. L'objé
est d’écouter la voix des peup
autochtones et tisser avec eux

a créer des ceuvres spécifiques.

E :-{Easition
teTpDralm
\

un futur commun, car, selon
Carine Ayélé Durand, conservatrice

hésie

en chef du musée, «leurs savoirs
et savoir-faire nous seraient utiles
pour protéger l'environnement. »

nt

ctif
es

«Injustice environnementale -
Alternatives autochtones»,

MUsee d ethmograptie de Gepeve,
en Suisse. Jusqu’'au 21 ao(t R022.
http://www.ville-ge.ch/meg/
expo3f.php
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LES INCONTOURNABLES

A ECOUTER
[_Réparer le futur

ce aux
science-fiction

est=etteencore visionrdire?
Peut-on changer nos maniéres
de consommer? Les technologie$
nous raménent-elles au Moyen Age?
La croissance verte est-elle une
imposture ? Serons-nous trop
nombreux sur Terre? Féminisme let
écologie, méme combat? Comment
dessineriez-vous votre futur?
Pour bousculer les idées regues
et faire bouger les lignes, le festival
des Idées Paris, organisé par l'Allianc
Sorbonne-Paris-Cité, qui réunit
Université de Paris, l'université
Sorbonne-Paris-Nord, l'Inalco,
l'Ined et Sciences Po vous propose
plus d’'une trentaine d'événements
gratuits et grand public autour
de ces grandes questions.
Rendez-vous du 18 au 20 novembre
dans plusieurs sites parisiens polir
débattre, échanger, apprendre et
s'étonner autour de grands enjeux
contemporains. Parmi les intervepants
déja confirmes, citons Lucie Pinson,
de 'ONG Reclaim Finance,
'économiste Philippe Moati, la jufriste
Valérie Cabanes, le démographe
Jacques Véron, le philosophe Mathieu
Potte-Bonneville.., et bien d’autres
encore pour inventer aujourd’huifles
solutions aux problémes de demain'!

Le festival des Idées Paris,

La Bellevilloise, Ground Control et
plusieurs sites universitaires, du 18 au
20 novembre 2021. Programme et

réservation: www.festivaldesidees.paris
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ETUDE DE CAS

Prévenirles
flambées
épidémiques
graceala
modélisation
mathématique
et ala simulation

Lutilisation des mathématiques pour analyser
la propagation des épidémies n’est pas une idée
nouvelle. Cun des premiers modéles mathématiques
d’épidémiologie remonte a 1760 et a été présenté par
Daniel Bernoulli pour I’étude du taux de mortalité de la
variole. Aujourd’hui, les chercheurs en médecine et les
responsables de la santé publique continuent a utiliser la
modélisation mathématique et la simulation pour prévenir
et contrbler les épidémies dans le monde moderne

EN SAVOIR PLUS comsol.blog/epidemiology-simulation

N COMSOL

Le logiciel COMSOL Multiphysics® est utilisé pour la conception et la simulation des dispositifs
et des procédés dans tous les domaines de I’ingénierie, de la fabrication et de la recherche.




