molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe | ou de
classe I1 : ils sont susceptibles de
déclencher toutes les réactions effec-
trices du systeme immunitaire (la pro-
duction d’anticorps, I'inflammation
et I’activation des lymphocytes T cyto-
toxiques).

Des vaccins préventifs
aux vaccins thérapeutiques

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

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

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

Les vaccins préviennent les mala-
dies, mais peuvent-ils aussi les soi-
gner? Peut-on enseigner a notre
systéme immunitaire, par la vacci-
nation, a lutter contre les maladies
qui résistent aux traitements clas-
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siques? Ce pourrait étre le cas des
infections chroniques, des tumeurs et
des maladies résultant d’anomalies
des réactions immunes, par exemple
les maladies auto-immunes et les
allergies.

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

Bien que la plupart des tumeurs
soientantigéniques, c’est-a-dire qu’elles
expriment des molécules que le sys-
téme immunitaire devrait reconnaitre,
trés peu sont immunogeénes : elles ne
déclenchent pas de réaction immune,
de sorte que le systéme immunitaire
n’endigue pas la croissance des
tumeurs. Pour vacciner contre les
tumeurs, on a tenté deux stratégies.
Dans la premiére, on identifie les anti-
geénes associés aux tumeurs en espé-
rant pouvoir déclencher une réaction
contre ces antigenes. L’autre méthode
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5. LA PRODUCTION DES ANTICORPS contre des
polysaccharides (des sucres) qui, normalement, (a)
ne déclenchent pas de réaction immune est opti-
misée quand on établit une liaison covalente entre
le polysaccharide et une protéine vecteur (b). La
molécule conjuguée est traitée par les cellules
présentatrices d’antigénes qui présentent les frag-
ments d’antigénes aux lymphocytes T auxiliaires.
Ces lymphocytes T activent les lymphocytes B qui
ont été alertés par la liaison du sucre a des immu-

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

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

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

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

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

Dans le cas des maladies auto-
immunes ou des allergies, il s’agit au
contraire d’inhiber une réaction
immune nocive. On pourrait vrai-
semblablement renverser le cours des
maladies auto-immunes en suppri-
mant les cellules pathogénes, géné-
ralement des lymphocytes T CD,*
auxiliaires ou des lymphocytes T CD,*
cytotoxiques, ou en modifiant leur
action. On suppose qu’en inhibant les
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6. LA VACCINATION PAR L’ADN pourrait déclencher une réaction immune puissante et effi-
cace. L’ADN des plasmides péneétre dans les cellules et le géne codant I’antigéne voulu s’ex-

prime. L’antigene emprunte alors deux voies :

il peut étre sécrété et déclencher

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

cytes T cytotoxiques (a gauche).

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

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

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

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