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Dernier perfectionnement, les adju-
vants, généralement ajoutés aux vac-
cins usuels, pour stimuler le systéme
immunitaire peuvent orienter la réaction
immunitaire vers une forme plutot
qu’une autre. Par exemple, ils peuvent
favoriser une plus grande production de
lymphocytes T, qui recherchent et tuent
les cellules infectées dans 1'organisme,
plutdt que la production de lympho-
cytes B qui libérent les anticorps, blo-
quant I'entrée des agents pathogenes
dansles cellules. Ainsi, le Vaxfectin aug-
mente de 200 fois la quantité d’anticorps
produits en réponse a un vaccin a ADN
contre la grippe. Un autre adjuvant, Resi-
quimod, est utilisé pour déclencher une
réaction immunitaire a base de lym-
phocytes T et d’anticorps.

Par ailleurs, au lieu d’ajouter des adju-
vants a la formulation finale du vaccin,
ce qui pose parfois un probléme de stabi-
lité, les concepteurs de vaccins a ADN peu-
vent incorporer directement le gene codant

es bases de la vaccination
L par ADN sont apparues dans
les années 1990-1992. Son éton-
nante simplicité technique a tout
d'abord semblé suspecte, faisant
s'interroger sur son innocuité
biologique dans un contexte
de prudence vis-a-vis des orga-
nismes génétiquement modifiés
(0GM). Cette appréhension a
rapidement disparu lorsque les
chercheurs ont montré que les
vaccins a ADN ness'integrent pas
dans le génome des cellules et
que leur durée de vie in vivo
est limitée. Néanmoins, les pre-
miéres expériences ont été par-
ticulierement décevantes dans
lamesure ol les résultats encou-
rageants obtenus chez la sou-
ris n'étaient pas reproduits chez
I'homme. Comme I'indiquent
M. Morrow et D. Weiner, de
nombreuses études ont alors
cherché a optimiser cette ap-
proche vaccinale.

Dans ce contexte, |'Union
européenne a financé plusieurs

projets reposant sur cette stra-
tégie, notamment destinés au
développement de vaccins
contre le VIH. En collabora-
tion avec la société finlandai-
se FIT Biotech et |'Université de
Tartu, en Estonie, nous avons
participé a I'étude d'un vac-
cin a ADN particuliérement pro-
metteur, dans le cadre du pro-
jet européen EPIVAC. En plus
des améliorations décrites par
M. Morrow et D. Weiner, le
plasmide utilisé comportait un
geéne lui permettant de faire
passer la durée d'expression
des antigénes vaccinaux de
3joursa 12 jours. De plus, chez
le macaque, ce vaccin a ADN,
associé a une électroporation
au niveau du site d'injection
dans la peau, a stimulé une im-
munité de type cellulaire (pro-
duction de lymphocytes T)
d'une intensité jamais attein-
te auparavant et d'une stabi-
lité de plusieurs années, ce qui
est recherché pour limiter le

nombre de rappels de vacci-
nations nécessaires.

Nos recherches suggérent
que les cellules de Langerhans,
sentinelles du systeme immu-
nitaire localisées dans la peau
etles muqueuses, jouent un rle
important dans |'efficacité po-
tentielle de cette vaccination.
Ce candidat vaccin est main-
tenant entré en phases cli-
niques, en particulier dans I'es-
sai LIGHT, réalisé en France par
I'Agence nationale de recherche
sur le sida et les hépatites vi-
rales (ANRS) chez des volontaires
sains, et dans un essai de vac-
cination thérapeutique réalisée
en Afrique du Sud chez des
patients infectés par le VIH.
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les molécules d’adjuvant dans le plasmide
du vaccin. Les cellules qui intégrent les
plasmides fabriquent alors I'adjuvant, ainsi
que les protéines du vaccin. Quand un
adjuvant codé par un géne est ajouté a
un vaccin a ADN, méme lorsque les plas-
mides ont déja été optimisés, il multiplie
par cinq les réponses immunitaires.

Par ailleurs, a cause de leur origine
bactérienne, les plasmides ont un pou-
voir adjuvant intrinseque. En effet, cer-
taines séquences de I'ADN bactérien
(séquences CpG) sont reconnues par |'or-
ganisme comme des signaux de danger,
et leur reconnaissance provoque l'acti-
vation de mécanismes inflammatoires qui
augmentent la puissance des réponses
immunitaires.

Avec des plasmides optimisés et]'amé-
lioration des modes d’administration, la
technologie de I’ADN nu était préte a faire
son retour au moment ot 1’essai STEP
rencontrait]’échec, courant 2009. Qui plus
est,I'approche des vaccins a ADN est deve-
nue prometteuse au-dela de la vaccination
classique, notamment parce qu’elle
apporte des solutions thérapeutiques dans
d'autres domaines.

Un grand nombre de traitements a
base d’ADN sont plus avancés que les vac-
cins. A 'opposé des médicaments clas-
siques, qui se présentent souvent sous
forme de petites molécules, les thérapies
a ADN apportent un géne pour traiter une
maladie. Cependant, contrairement a la
thérapie génique, le plasmide ne s'integre
pas de fagon permanente dans le génome
cellulaire du receveur, ni méme ne per-
siste dans les cellules, ce qui évite des
complications qui ont entravé les progres
des thérapies géniques reposant sur 1'uti-
lisation de rétrovirus (par exemple, parce
qu’une séquence du vecteur s'intégre dans
un gene important pour la cellule hote,
ou a proximité).

Comme souvent pour lesnouvelles tech-
nologies, les premiers succes des thérapies
a base de plasmides ont été obtenus chez
les animaux. L'une d’elles, déja autorisée
aux Ftats-Unis pour une utilisation chez le
porc, vise a prévenir la mort du feetus chez
la truie. Administré a des truies gravides
etsous électroporation, le plasmide pénétre
dans les cellules de I'animal et code la pro-
duction del’hormone de libération de1hor-
mone de croissance, qui favorise la survie
du feetus en gestation. Ce traitement ne
nécessite qu'une seule injection, ce qui est
debon augure pour les thérapies humaines.
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Les vaccins et les thérapies a base d’ADN sont a I'étude chez 'homme pour une large gamme de maladies. Certains sont
déja autorisés chez les animaux. Le tableau ci-dessous présente une sélection de pathologies visées par des produits en
essais cliniques chez 'homme ou déja commercialisés pour les animaux.

PATHOLOGIE VISEE DANS LES ESSAIS CLINIQUES,

Vaccins pour prévenir
des maladies

u Sida (trois vaccins)
m Grippe (deux vaccins)

PATHOLOGIE VISEE CHEZ LES ANIMAUX

mVirus du Nil occidental (cheval)

uVirus de la nécrose
hématopoiétique infectieuse
(saumon d’élevage)

Traitements immunostimulants
myH

m Hépatite C

= Tumeurs induites

par le papillomavirus humain
u Cancer du foie
mMélanome

u Mélanome (chien)

Thérapies produisant
des protéines indispensables

m|nsuffisance cardiaque congestive

= Retard de croissance di
a l'immunodéficience combinée sévere
liée au chromosome X

m Troubles circulatoires des membres
(trois traitements)

= Mélanome

m Perte du feetus (porc)

Différents essais cliniques de théra-
piesabase d’ADN sont en cours (voir le tableau
ci-dessus). L'un consiste a intégrer des genes
codant des facteurs de croissance, afin de
mobiliser des cellules souches pour traiter
l'insuffisance cardiaque congestive. Unautre
utilise un plasmide qui code le facteur de
croissance IGF-1; l'objectif est de traiter le
retard de croissance chezles malades atteints
d’immunodéficience combinée sévere liée
au chromosome X. Un troisiéme essai s'at-
taque a l'ischémie critique des membres
en apportant des facteurs de croissance de
nouveaux vaisseaux sanguins, dans1'espoir
d’éviter 'amputation.

Une catégorie différente de traite-
ments, 'immunothérapie biologique a
ADN, combine les meilleurs aspects des
thérapies et des vaccins a ADN. Un gene
porté par le plasmide introduit incite
I'organisme a développer une réponse
immunitaire contre une tumeur ou une
infection virale chronique. L'un des pre-
miers essais utilise de I’ADN codant des
protéines virales afin de pousser les cel-
lules immunitaires a attaquer les tumeurs
dues aux papillomavirus humains (PVH).
Les premiers résultats montrent que, chez
la moitié des personnes traitées, les
réponses des lymphocytes T visent les pro-
téines des papillomavirus, et que plus de
90 pour cent produisent des quantités éle-
vées d’anticorps. Un autre essai en cours
vise a tester I'immunothérapie a base
d’ADN contre le virus de I'hépatite C. Dans
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les deux cas, les résultats préliminaires
sont encourageants.

En immunothérapie, les applications
vétérinaires sont la encore plus avancées
que les études cliniques. Ainsi, une théra-
pie dumélanome avancé chez le chien mul-
tiplie par six la durée de survie moyenne.

Des dizaines d’essais cliniques de théra-
pies et de vaccins a base d’ADN ont été
menés chez ’homme ces dix derniéres
années, ou sont en cours. Des vaccins anti-
grippaux a base de plasmides apportent
certains bénéfices que 1'approche ADN a
déja permis de confirmer. Ainsi, celui
quenous avons mis au point protege I"ani-
mal contre les souches communes du virus
de la grippe et contre la grippe aviaire
H5N1, mortelle, qui a infecté plusieurs cen-
taines de personnes. Le vaccin entraine
une protection aussi large parce que ses
plasmides contiennent des séquences dites
consensus de genes grippaux: les protéines
virales qui en résultent ressemblent a celles
de nombreuses souches différentes du
virus de la grippe. Ces vaccins pour-
raient permettre de prévenir a la fois la
grippe saisonniére et les infections cau-
sées par des souches de virus émergentes,
telles H5N1 depuis 1997 et HINT en 2009.

La souche pandémique HIN1 du virus
dela grippe de 2009-2010 souligne qu'une
nouvelle approche vaccinale est nécessaire.

Une version expérimentale d'un vaccin
a ADN contre cette souche, produit par un
laboratoire américain, Vical, a été réalisée
en tout juste deux semaines en mai 2009.
Sielle avait été testée et autorisée al’avance,
un tel vaccin aurait pu étre fabriqué en
grandes quantités au moins deux mois
avant que les vaccins standards soient dis-
ponibles. Elle faitI'objet depuis 2010 d"un
essai clinique.

Des maladies pour lesquellesiln’existe
pas d’autres solutions efficaces ont égale-
ment remis I’ADN dans la course au vaccin
contre le VIH (voir I'encadré page 78). Un vac-
cin désormais en essai clinique chez
I'homme, le Pennvax-B, contient trois genes
du virus, ainsi que des genes codant des
molécules d’adjuvants. Il estadministré par
€lectroporation.

Deux autres vaccins a plasmides sont
testés chez]’homme pour amorcer la recon-
naissance immunitaire des protéines du VIH,
suivie d"une administration d'un autre type
de vaccin pour amplifier la réaction immu-
nitaire initiale. L'un, développé par la Société
américaine GeoVax, renforce la réponse
immune déclenchée par le vaccin a ADN
grace a un vecteur utilisé en vaccination
expérimentale, nommé modification d'An-
kara du virus de la vaccine. Le Centre de
recherche sur les vaccins des Instituts
américains de la santé teste maintenant un
autre vaccina ADN dirigé contre le VIH, avec
I"'un des deux vaccins a base d’adénovirus
comme amplificateur.
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Lémergence de la question
des ressources naturelles

€n 1948, suite a la publication de deux ouvrages exposant les dangers
d’'une croissance irraisonnée, un large public, dans le monde entier,
prend conscience de la complexité des questions environnementales.

Valérie CHANSIGAUD

‘année 1948 est marquée par

la parution de deux livres qui de-

viennent vite des best-sellers.

Leurs auteurs partagent un
méme objectif : alerter opinion publique sur
laréduction des ressources naturelles et sur
I'augmentation sans précédent de la popu-
lation mondiale, la conjugaison de ces deux
phénomenes mettant en danger I'avenir
méme de espece humaine. Les thémes déve-
loppés dans ces deux livres sont similaires
a ceux de nombreux ouvrages d’aujourd’hui
etl'on peutyvoir, ajuste titre, les précurseurs
du pessimisme environnemental moderne
et du questionnement sur I'épuisement
des ressources, sur leur utilisation durable
et sur la décroissance.

Le succes estimmense et international.
Roadto Survival, de I'écologue américain Wil-
liam Vogt (1902-1968), est traduit en frangais
en 1950 sous le titre La faim du monde et
connait dixautres traductions. Our Plundered
Planet, de 'administrateur de zoo américain
Henry Fairfield Osborn Jr. ( 1887-1969), est ré-
imprimé huit fois durant la seuleannée 1948;
il est traduit en frangais en 1949 sous le titre
de Planéte aupillage, ainsique dans 12 autres
langues. Lus par 20 a 30 millions de personnes,
ces livres demeurent les best-sellers des ques-
tions environnementales jusqu’a la parution,
en 1962, de Silent Spring (Printemps silen-
cieux] de la biologiste américaine Rachel
Carson (1907-1964). Leur audience dépasse
largement les cadres scientifiques habituels
et suscite nombre d’articles, de forums, de
correspondances et de débats.
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Pourtant, ces deux livres ne sont pas
les créateurs d’une pensée environne-
mentale nouvelle : depuis le début du
XX siécle, de nombreux scientifiques (natu-
ralistes, géologues ou géographes) et poli-
tiques américains s’inquiétent de 'avenir
des ressources naturelles, dont I'exploita-
tion, comme le gaspillage, croissent sans
cesse. Toutefois, les études sont disparates,

éparses et peudiffusées danslasociété. La
grande force des deux livres est de les
avoir réunies et d’avoir ainsi participé a la
popularisation des idées écologistes. Qui
étaient leurs auteurs ? Quels cheminements
les ont conduits a écrire ces ouvrages ? Quels
sontleurs messages et comment ont-ils été
recus ? Telles sont les questions que nous
allons examiner ici.
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