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Quand les vaccins à ADN commençè-
rent à faire parler d’eux, au début des
années 1990, leur simplicité apparut immé-
diatement. Les principaux composants du
vaccin sont des plasmides, c’est-à-dire des
constructions d’ADN intégrant des gènes
codant une ou plusieurs protéines d’un
agent pathogène.Les cellules recevant ces
plasmides produiraient ces protéines, mais
ne contiendraient pas d’instructions pour
fabriquer l’agent pathogène entier. 

Lorsqu’un plasmide pénètre dans la
cellule receveuse – dite cellule hôte, par
un processus de transfection –, la machi-
nerie moléculaire qui décode normale-
ment l’ADN commence à lire le gène de
l’agent pathogène qui y est inséré. Elle
synthétise la protéine souhaitée, qui est
reconnue comme étrangère par les cel-
lules immunitaires, comme si l’organisme
était infecté. Le système immunitaire déve-
loppe alors une réponse spécifique de

cet agent dont il garde une mémoire à long
terme, ce qui le rend capable de réagir
plus fortement et plus vite contre la pro-
téine étrangère en cas de nouvelle infec-
tion. La simple introduction d’un plasmide
portant un gène pourrait ainsi protéger
contre l’agent pathogène.

En plus de leur simplicité, les vaccins
à ADN offrent en théorie plusieurs avan-
tages par rapport aux vaccins classiques.
Par exemple, pour élaborer un vaccin contre
la grippe, il faut manipuler et cultiver des
virus « vivants » et le processus de pro-
duction demande au moins quatre à six
mois. Le vaccin, une fois mis au point,
doit être maintenu à basse température. Les
vaccins à ADN sont plus faciles à produire
et sont stables à température ambiante. 

Autre avantage qui a été décisif pour
remettre cette technologie en selle : le
vaccin ne déclenche pas de réponse immu-
nitaire ; seule la protéine codée par le gène

du plasmide, après avoir été synthétisée
par les cellules, attire l’attention des sen-
tinelles de l’immunité. Les plasmides peu-
vent donc être utilisés à plusieurs reprises
chez la même personne pour apporter
divers gènes, sans que l’on ait à craindre
une immunité contre le vaccin lui-même.

Lors des premiers essais de vaccins
à ADN, les faibles réponses immunitaires
firent échouer le projet. Ces échecs pro-
venaient vraisemblablement de ce que les
plasmides n’entraient pas dans un nombre
suffisant de cellules ; et lorsqu’ils y péné-
traient, la cellule hôte ne produisait pas
assez de protéines susceptibles de déclen-
cher une réaction immunitaire. 

Un concurrent 
pas si efficace

Cependant, l’approche concurrente des vec-
teurs adénoviraux a finalement rencontré
un obstacle plus important. En 2007, le
Laboratoire pharmaceutique Merck a lancé
l’essai clinique STEP, une étude de grande
ampleur d’un vaccin contre le VIH utilisant
un vecteur adénoviral nommé AdHu5 pour
transporter des gènes viraux. Quelque
3000 sujets qui n’étaient pas porteurs du
VIH ont reçu le vaccin ou le placebo. 

À mesure que l’essai avançait, un signe
inquiétant est apparu : les personnes vac-
cinées n’étaient pas mieux protégées que
celles qui avaient reçu le placebo. Elles
paraissaient même plus vulnérables à l’in-
fection. Un décompte réalisé à mi-parcours
de l’étude indiqua que 49 hommes sur
les 914 du groupe vacciné étaient devenus
séropositifs, alors que c’était le cas pour
33 hommes sur 922 dans le groupe pla-
cebo. Durant l’été 2009, l’essai STEP a alors
été suspendu. 

Les données sont toujours en cours
d’analyse. Mais quelques éléments indi-
quent que le vecteur AdHu5 serait en cause.
Chez les personnes présentant une immu-
nité préexistante à l’adénovirus corres-
pondant au vecteur – un banal virus de
rhume –, le système immunitaire a pu atta-
quer le vaccin lui-même. On ne sait pas en
revanche pourquoi les personnes vacci-
nées semblaient plus sensibles à l’infec-
tion par le VIH.

Durant les années précédant l’essai
STEP, des chercheurs ont tenté d’appor-
ter des solutions aux problèmes de la
première génération des vaccins à plas-
mides. Leurs efforts visaient plus parti-
culièrement à améliorer la pénétration des

C O M M E N T  A G I S S E N T  L E S  M É D I C A M E N T S  À  B A S E  D ’ A D N

Qu’ils soient destinés à traiter ou à prévenir la maladie, 
les médicaments à base d’ADN sont constitués de plasmides,
minuscules anneaux d’ADN conçus pour transporter un gène
à l’intérieur de cellules. Une fois dans la place, les plasmides 
sont décodés et la protéine que code le gène est 

synthétisée. Ainsi, dans le cas d’un vaccin à ADN dirigé 
contre un virus, les protéines du pathogène synthétisées 

par les cellules cibles provoquent une réponse 
immunitaire qui prévient une éventuelle infection. 

RÉPONSE IMMUNITAIRE
Des cellules spécialisées absorbent 
les antigènes et les transportent
vers les ganglions lymphatiques.
Là, des interactions avec
d’autres cellules immunitaires
conduisent à la production
d’anticorps et de lymphocytes T
tueurs qui reconnaissent 
spécifiquement la protéine
étrangère et attaquent
tout pathogène qui la porte.

PRODUCTION DES PROTÉINES VIRALES
Un vaccin à ADN administré dans la peau pénètre 
dans les cellules cutanées locales et certaines cellules
immunitaires. Les cellules transfectées synthétisent 
les protéines virales, ou antigènes, que code l’ADN.
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plasmides dans les cellules, à augmenter
la production des protéines du vaccin et
à accroître les réponses immunitaires grâce
à des adjuvants. 

De ces travaux sont issus de nouveaux
modes d’administration des vaccins. Ils
sont capables d’introduire les plasmides
dans un nombre plus élevé de cellules
cibles, y compris des cellules immunitaires.
Par exemple, des patchs transdermiques
et d’autres systèmes sans aiguille, tels le
Gen Gun et le Bioject, qui utilisent de l’air
pressurisé pour injecter le vaccin, admi-
nistrent les plasmides dans la peau, où se
trouve une forte concentration de senti-
nelles immunitaires. 

Ces méthodes forcent aussi physi-
quement les plasmides à pénétrer en
plus grande quantité et dans un plus grand
nombre de cellules que ne le ferait l’in-
jection à l’aide d’une aiguille. Pour que
des vaccins administrés dans un muscle
ou dans la peau à l’aide d’une seringue
obtiennent des résultats équivalents à ceux
des dispositifs à air pressurisé, l’injection
peut être suivie d’une électroporation :
sous l’effet d’une série d’impulsions élec-
triques, des pores s’ouvrent temporaire-
ment dans les membranes cellulaires, si
bien que les plasmides entrent plus faci-
lement dans les cellules cibles. L’électro-
poration peut augmenter jusqu’à 1000 fois
le nombre de plasmides pénétrant dans
les cellules. 

La renaissance
de l’ADN

Les constructions génétiques à base de plas-
mides ont aussi été améliorées. On peut
désormais faire en sorte que la cellule lise
les instructions du gène de façon à les
exécuter plus facilement. Dans le code géné-
tique, les composants de base des protéines
que sont les acides aminés sont définis par
un ensemble de trois « lettres» dans l’ARN
messager codé par l’ADN, formant un
codon. Certains acides aminés sont déter-
minés par plusieurs codons synonymes,
mais les cellules « préfèrent » en général
l’un d’eux, ce qui veut dire qu’elles le tra-
duisent plus efficacement que les autres
pour l’intégrer dans la séquence de la
protéine. L’astuce consiste donc à choisir
les codons les plus favorables à la traduc-
tion, ce qui augmente la production de la
protéine correspondante par la cellule.
D’autres modifications de la séquence du
gène rendent les ARN messagers transcrits

à partir du gène plus stables et précis, ce
qui accélère la synthèse de la protéine
réalisée à partir de ces ARN.

On peut aussi faire en sorte que la pre-
mière séquence d’ARN traduite par la
cellule pour fabriquer une protéine – la
«séquence leader» – augmente la stabilité
de cette dernière. Certaines séquences lea-
ders peuvent marquer une protéine comme
faisant partie de celles que la cellule doit
sécréter dans le milieu extracellulaire ; ce
marquage est souhaitable, car il permet
aux cellules immunitaires de rencontrer
les protéines étrangères à la fois à l’inté-
rieur et à l’extérieur des cellules transfec-
tées. Les deux situations entraînent des
réactions immunitaires légèrement diffé-
rentes et leur combinaison augmente l’im-
munité globale produite par le vaccin. 

L’ E F F E T  D E  L’ A D N  R E N F O R C É

L’efficacité des vaccins et des thérapies à base d’ADN, sous forme 
de plasmides, a été améliorée par différentes méthodes. Celles-ci 
accroissent le nombre de plasmides intégrés par les cellules,
augmentent la production des protéines antigéniques
et renforcent la réaction immunitaire. 

Des systèmes sans aiguille injectent 
le vaccin dans la peau, où sont concentrées 
des cellules immunitaires. En comparaison
des injections classiques, les plasmides
sont plus nombreux à pénétrer 
dans les cellules immunitaires cutanées. 

Une faible stimulation électrique, 
l’électroporation, accroît la quantité
de plasmides qui entrent dans les cellules
après leur injection. En effet, chaque
impulsion électrique ouvre brièvement
des pores dans la membrane cellulaire,
laissant passer des plasmides.

UNE STIMULATION IMMUNITAIRE PLUS EFFICACE
La synthèse d’adjuvants, substances stimulant les cellules 
immunitaires, peut être codée par des gènes insérés dans 
les plasmides. Les adjuvants, fabriqués alors en même temps
que les antigènes, renforcent les réponses immunitaires 
dirigées contre ces derniers. 

UNE CONCEPTION OPTIMISÉE DES PLASMIDES
Les instructions génétiques de production d’une protéine 
présentes sur un plasmide peuvent être lues en utilisant 
différentes séquences de « lettres » de l’ADN. Le choix 
de l’une ou l’autre de ces séquences permet d’augmenter 
la quantité de protéine synthétisée. 

UN MODE MEILLEUR
D’ADMINISTRATION DES PLASMIDES
Injection sans aiguille
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