Les nouvelles techniques ont été
également utiles contre la grippe. Les
vaccins antigrippaux ont I’'inconvé-
nient que les antigénes principaux des
virus grippaux - I’hémagglutinine et
la neuraminidase — changent rapide-
ment, tout en conservant leurs fonc-
tions. Pour lutter plus efficacement
contre le virus de la grippe, on acher-
ché aattaquer les protéines de surface
du virus.

Le virus se fixe sur les cellules de
I'organisme par son hémagglutinine :
la molécule s’attache & la neuramine,
qui constitue I'extrémité de glycopro-
téines, de glycolipides et d’oligosac-
charides qui font saillie a la surface des
cellules. Ultérieurement, I’enzyme
virale nommée neuraminidase élimine
les sucres afin que les nouvelles parti-
culesvirales n’y restent pas accrochées,
lors de leur sortie des cellules infectées.
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Depuis les années 1970, on con-
nait un analogue de la neuramine
(Neu5Ac2en) capable d’inhiber fai-
blement la neuraminidase et de cris-
talliser avec cette enzyme. On a étudié
le complexe formé par cristallogra-
phie aux rayons X, et 'on a ainsi iden-
tifié le centre actif de I’enzyme (voir
la figure 4) : ayant observé qu’il con-
tient une crevasse que I'inhibiteur
Neu5Ac2en ne remplit pas, onaima-
giné de greffer sur ce dernier un
groupe chimique qui s’introduirait
dans cette crevasse et assurerait une
meilleure fixation.

Au cours de cette recherche, des
chimistes australiens trouvérent qu’un
groupe ammonium (-NH*;) ou ami-
dinium (-C(NH,)*)) se liait & la poche
de fixation vide. lls remplacéerent alors
le groupe hydroxyle (-OH) présent a
I’endroit correspondant de la molé-
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cule d’inhibiteur par un groupe gua-
nidine, chargé positivement (voir la
figure 5) : la molécule résultante, la
4-guanidino-Neu5Ac2en, aujourd’hui
nommeée inhibiteur GLAXO GG167, se
révéla 10 000 fois plus active que le
composé initial. Une analyse aux
rayons X de laneuraminidase du virus
influenza B cocristallisée avec le nou-
vel inhibiteur confirma les prévi-
sions théoriques. Le virus ne deviendra
probablement pas résistant a cet inhi-
biteur, car des modifications du site
catalytique de la neuraminidase per-
turberaient sa fonction.

La lutte
contre les rhumatismes

Laconception rationnelle a également
apporté beaucoup contre les maladies
auto-immunes, au cours desquelles
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6. LA REACTION IMMUNITAIRE due aux lymphocytes T résulte de
la reconnaissance de molécules spécifiques, a la surface des cel-
lules infectées. Les cellules de présentation des antigénes décou-
pent les antigenes, ou protéines étrangeres, en peptides qui sont
placés dans le réticulum endoplasmique sous la forme d’un com-
plexe avec deux protéines de transport. Le réticulum endoplasmique
est constitué de vésicules membranaires aplaties ou les protéines
sont importées lors de leur synthése par les ribosomes qui tapissent
I’extérieur de ces vésicules. Parmi ces protéines figurent les molé-
cules de présentation des antigénes, que I’on nomme protéines du
CMH, car elles sont codées par le complexe majeur d’histocompa-
tibilité. Dés que des peptides apparaissent (en rouge), les pro-
téines du cMH forment avec eux un complexe qui migre vers la surface
de la cellule. Lorsque des lymphocytes T cytotoxiques munies d’un
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récepteur approprié se fixent a ce complexe, ils sont activés, se
multiplient et tuent toutes les cellules qui présentent le peptide
étranger. Une maladie auto-immune peut se déclencher lorsqu’une
protéine d’un micro-organisme pathogene renferme par hasard une
séquence suffisamment longue que I’on retrouve dans une pro-
téine de I’organisme. Si, par hasard, la personne ainsi infectée pos-
seéde des molécules du CMH qui sont capables de se lier a cette
séquence, le systeme immunitaire attaque non seulement les cel-
lules qui contiennent la protéine étrangere, mais aussi celles qui
synthétisent cette protéine de I'organisme. Méme quand I’'infec-
tion est vaincue, le systéme immunitaire continue d’attaquer les tis-
sus de I’organisme reconnus a tort. La molécule du CMH responsable
de cette reconnaissance erronée est une cible des médicaments
dirigés contre les maladies auto-immunes.
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des tissus de I’organisme sont recon-
nus atort comme étrangers et attaqués
par le systeme immunitaire. Le déclen-
chement d’une réaction immunitaire
normale résulte de la présentation, a
lasurface des cellules infectées, de frag-
ments de leurs propres protéines et de
peptides dérivés de I’'agent pathogene

7. LA POCHE DE FIXATION d’une protéine du
CMH (en bleu) intervenant dans le déclen-
chement d’un rhumatisme articulaire d’ori-
gine auto-immune est représentée ici avec
son ligand peptidique (en jaune). Le ligand
pénétre profondément dans la molécule de
présentation. Ses deux extrémités sont impor-
tantes pour la liaison a la molécule de pré-
sentation, tandis que la partie centrale, arquée
vers le haut, assure le contact avec les lym-
phocytes T. De telles modélisations facilitent
la mise au point de molécules capables de
bloquer la protéine du CMH, en établissant
avec cette derniére une combinaison qui ne
sera pas reconnue par les lymphocytes T.

responsable de I’agression, associés a
des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). Quand les
lymphocytes T cytotoxiques recon-
naissent cette combinaison molécu-
laire (voir la figure 6), ils sont activés,
se multiplient et commencent a com-
battre les cellules infectées.

Une maladie auto-immune peut se
déclencher lorsqu’une protéine d’un
micro-organisme pathogéne contient
par hasard une longue séquence pro-
téique qui figure également dans une
protéine de I’organisme. Quand la per-
sonne infectée a des molécules du CMH
qui s’associent précisément avec cette
séquence pour donner un complexe
de présentation, une attaque se
déclenche non seulement contre les
cellules qui contiennent la protéine
étrangére, mais aussi contre celles
qui fabriquent la protéine normale.
Méme quand I’agent pathogene a été
éliminé, le systéme immunitaire conti-
nue d’attaquer le tissu qui contient la
séquence reconnue.

Lamolécule du CMH qui intervient
dans cette mauvaise reconnaissance
est une cible parfaite pour des médi-
caments contre les maladies auto-
immunes : on bloque la réaction a
I’aide de pseudopeptides qui forment

8. CETTE PARTIE DE LA POCHE DE FIXATION d’une protéine du CMH, représentée ici avec
les chaines latérales des acides aminés, dans la partie concernée (les atomes de carbone
sont en blanc, ceux d’oxygéne en rouge et ceux de soufre en jaune), est responsable de la
fixation des acides aminés en positions 1 et 2 du peptide antigénique (la chaine carbonée
est représentée en orange) reconnu par la protéine. Quand on remplace la tyrosine en haut
a gauche par une histidine (en vert), on obtient un autre sous-type de protéine du CMH.
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une combinaison qui n’est pas recon-
nue par les lymphocytes T, mais ces
ligands doivent se fixer de maniére
trés spécifique sur la molécule du
CMH concernée et non sur d’autres
molécules analogues, sous peine
d’une dépression générale du systeme
immunitaire.

On a identifié quelques-unes des
molécules du CMH qui participent a
un rhumatisme articulaire auto-
immun : I'arthrite spondyliforme. Il
y a quelques années, a I’Ecole poly-
technique de Zurich, Didier Rognan
a reconstitué par ordinateur la struc-
ture de plusieurs molécules du CMH
et prédit les conditions exactes de fixa-
tion des molécules de ligand dans la
poche de fixation. A partir de ces ana-
lyses, il a simulé par ordinateur la
fixation de plusieurs ligands et a
déterminé la mobilité et I’exposition
au solvant des divers groupes chi-
miques portés par le ligand et par
les sites de fixation correspondants
sur la protéine réceptrice. Le modéle
a ensuite été vérifié par cristallogra-
phie aux rayons X (voir la figure 7).

Les simulations ont montré que,
pour un peptide de neuf acides ami-
nés, seuls le deuxiéme, le troisieme et
le neuvieme acides aminés étaient
importants pour la fixation ; les autres
acides aminés étaient chargés de I'im-
mobilisation du récepteur T ou
n’avaient aucun réle dans la recon-
naissance de I’antigéne. Des simula-
tions informatiques ont également
indiqué que I'affinité du ligand était
centuplée quand on incorporait en troi-
siéme position un acide aminé non
naturel pourvu d’un groupe naphtyle.

En outre, il semblait possible de
remplacer sans perte d’affinité toute
la partie intermédiaire du ligand
par des analogues hydrocarbonés, qui
ne permettraient plus la reconnais-
sance par les lymphocytes T. En fait,
il s’agissait d’inhiber uniquement la
reconnaissance par le sous-type de
récepteur des lymphocytes T qui est
spécifiquement responsable du
déclenchement de la maladie.

Le ligand trouvé n’était malheu-
reusement pas capable d’une telle
différenciation, mais des observations
de biologie moléculaire montrérent
ensuite que le remplacement de la tyro-
sine en position 59 par une histidine,
dans la molécule du cMmH, suffit a
faire disparaitre la sensibilité a I’ar-
thrite spondyliforme (voir la figure 8).
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