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Les globules blancs, nommés lymphocytes B, proliferent apres avoir capté les pro-
téines antigéniques libérées. La majeure partie de leur descendance sécréte des molé-
cules d’anticorps qui, au cours d’une infection, se fixent sur I'agent pathogéne et le
marquent pour qu'il soit éliminé. Les autres lymphocytes B deviennent des cellules
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La protéine antigénique synthétisée est fragmentée dans les cellules en peptides qui sont
exposés, dans les sillons des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classel,
a la surface des cellules injectées. Apres une fixation aux complexes antigéniques, des glo-
bules blancs nommés lymphocytes T cytotoxiques se multiplient, et détruisent les cellules
reconnues, ainsi que celles qui présentent les mémes peptides dans le méme contexte.
Certaines cellules activées deviennent aussi des cellules & mémoire, prétes a éliminer les
cellules qui seraient ultérieurement infectées par I'agent pathogéene. Lors d’étapes non repré-
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Apparemment, I’organisme des
vertébrés interpréte la présence de
paires GC non méthylées comme un
signal de danger : des mécanismes
immunitaires primitifs tenteraient alors
d’éliminer I’envahisseur sans chercher
a reconnaitre des antigénes.

Tandis que des équipes explorent le
mode d’action des vaccins génétiques,
desimmunologistes cherchentaaccroitre
la réactivité immunitaire globale et a
favoriser les réactions cellulaires. Cer-
tains ont montré que I’ADN plasmidique
provoque une réaction immunitaire
maximale lorsque les séquences GC sont
accompagnées de deux purines (A ou
T) du c6té de la cytosine, et de deux
pyrimidines (G ou C) du c6té de la
guanine. Chez des souris, les plasmides
comportant de telles séquences immu-
nostimulantes induisent une activité des
lymphocytes T cytotoxiques et des anti-
corps plus importante que celle que pro-
voquent les mémes plasmides sans ces
sequences.

D’autres groupes étudient les molé-
cules, nommeées cytokines, que les
cellules du systéeme immunitaire libé-
rent pour régler leurs propres activi-
tés, ainsi que les activités des autres
globules blancs. L’incorporation de
génes codant des cytokines, dans les
plasmides porteurs d’antigénes ou
dans des plasmides séparés, stimule la
réaction immunitaire. Par exemple, I'in-
clusion du gene d’un facteur de proli-
fération de cellules précurseurs de
certains globules blancs amplifie I’en-
semble des réactions immunitaires, en
stimulant I’'apparition des cellules pré-
sentatrices d’antigenes.

Drautres équipes encore étudient I'ef-
fet des genes codant des cytokines qui
activent les lymphocytes T cytotoxiques.
Chez lasourisetchez I'étre humain, des
lymphocytes T auxiliaires,nommés Thi,
sécretent des cytokines qui favorisent la
réaction cellulaire, tandis que les cyto-
kines des lymphocytes Th2 favorisent
la synthése d’anticorps.

Ainsi, un vaccin incluant des génes
qui codent des antigénesdu VIH et I'in-
terleukine-12 (une cytokine de lym-
phocyte Thl classique) diminue la
production des anticorps anti-ViH chez
des souris «immunisées», mais aug-
mente la capacité de réaction des lym-
phocytes T cytotoxiques aux antigenes
du VIH. Cette observation est tres
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encourageante, car des expériences
récentes indiquent que I’activation des
lymphocytes T cytotoxiques est la clé
d’un blocage de la réplication du VIH.

On pourrait également introduire,
dans les plasmides vaccinaux, des
génes qui codent les chémokines, de

4. L’ABSORPTION des vaccins a ADN par les cellules présentatrices
d’antigénes est essentielle a I'induction de I'immunité. Dans un tissu
exposé a un vaccin a ADN, les cellules présentatrices d’antigénes ont
été marquées en rouge (a gauche), et les cellules qui ont synthé-

petites molécules qui attirent les cel-
lules présentatrices d’antigénes et
des lymphocytes T vers les tissus 1ésés
ou infectés. Comme les cytokines, cha-
cune de ces substances agit sur des cel-
lules particuliéres et a des effets
spécifiques. Un choix approprié de

génes de chémokines et de géenes de
cytokines optimisera le type de réac-
tion immunitaire et son intensité.
Enfin, on imagine méme de fabri-
quer des vaccins qui n’activeraient pas
les cellules présentatrices d’antigenes
classiques: si I'onintroduisait dans les

tisé I’antigene codé par le vaccin, en vert (au centre). Sur la super-
position des deux images, les cellules présentatrices d’antigénes
ayant absorbé le vaccin et produit la protéine codée apparaissent
en orange (a droite).

e tableau répertorie certains des tests cliniques qui éva-

Les test des vaccins a ADN

a ADN. Tous les vaccins testés ont été bien tolérés, et les

luent I'innocuité et I'efficacité immunitaire des vaccins

déterminations d’efficacité sont en cours.

OBJECTIF

PROTEINES CODEES PAR LES GENES

RESULTATS

Prévention de I'hépatite B

Antigene de surface de I'hépatite B

Réactions humorales et cellulaire

Prévention de I'herpes

Glycoprotéine de I'herpes

Analyses immunologiques en cours

Prévention du SIDA

Protéines de I'enveloppe et de régulation,
ou protéines de la capside et enzymes
de réplication

Réactions cellulaires (I'ensemble des genes
sera probablement testé dans un seul vaccin)

Prévention de la grippe

Hémaglutinine

Analyses immunologiques en cours
('essai est terminé)

Prévention du paludisme

Protéine d'une des formes du parasite

Réactions cellulaires

Thérapie du SIDA

Protéines de I'enveloppe et régulatrices,
ou protéines TAT, NEF et régulatrices

Réactions humorales dans le premier essai.
Réactions cellulaires dans un autre essai

Thérapie du SIDA

Protéines de I'enveloppe, régulatrices
et de la capside, et enzymes impliquées
dans la réplication du VIH

Ce vaccin a été associé a une trithérapie,
analyses immunologiques en cours

Thérapie des adénocarcinomes
du sein et de l'intestin

Antigéne carcinoembryonnaire

Réactions cellulaires

Thérapie des lymphomes
des lymphocytes B

Immunoglobuline

Réactions humorales

Thérapie des lymphomes cutanés
des lymphocytes T

Récepteur de lymphocyte T

Analyses immunologiques en cours
(I'essai est terminé)

Thérapie du cancer de la prostate

Antigene spécifiqgue de la membrane
prostatique

Analyses immunologiques en cours
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