UNE NOUVELLE FACON DE CONCEVOIR DES VACCINS

APpro e a que

Quelle que soit leur approche dans la mise au point des
vaccins, les biologistes commencent par tester différen-
tes préparations simples. Dans I'exemple présenté ici,
un seul des quatre mélanges déclenche les réactions
recherchées : la production parl'organisme des anticorps
etdeslymphocytes 7. Bien sr, ces mélanges doivent étre
sans danger pour I’homme.

Puisque le systéme immunitaire pro- ’

duit des anticorps et des [ymphocytes T

de plusieurs fagons — pas toutes effi-
caces —, le vaccin sélectionné doit étre
testé sur un grand nombre de sujets.
Dans le cas présenté ici, les résultats
de la premiére étude clinique sont déce-
vants; les essais suivants, qui prennent
plus de temps, indiquent que I'asso-
ciation de deux composants (des adju-
vants) améliore la protection.
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Approche de la biologie des systemes
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La formulation du vaccin candidat
est d’abord testée chez quelques
volontaires sains. Des automates
créent une signature spécifique de
leurs réactions immunitaires en
mesurant I'expression de I'ARN (le
nombre de copies d’ARN de chaque
géne activé), la concentration des
différentes protéines et des méta-
bolites (les produits de dégradation),
ainsi que la variation génétique.
Aprés ces tests, les biologistes amé-
liorent leur formulation vaccinale,
testent le nouveau vaccin, 'amélio-
rentencore, et ainsi de suite jusqu'a
ce qu'il déclenche une cascade de
réactions immunitaires qui prote-
gent vraiment le sujet vacciné.
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Les biologistes ont aujourd’hui con-
firmé qu'une approche « systeme » peut
étre utile pour la mise au point d'un vac-
cin. Nous avons obtenu la signature immu-
nologique correspondant a un vaccin
efficace (YF-17D) et des signatures immu-
nologiques de singes vaccinés avec suc-
ces. Il reste cependant quelques inconnues
a lever avant d’expérimenter un nou-
veau vaccin contre le VIH. Comment expli-
quer, par exemple, I'échec du vaccin des
Laboratoires Merck en 2007, qui pourtant
semblait prometteur?

Le vaccin des Laboratoires Merck
(nommé MRKAd5/HIV-1) n’est pas le pre-
mier a avoir été testé contre le VIH. Les
essais cliniques précédents cherchaient a
déclencher une production massive d’an-
ticorps qui auraient éliminé les particu-
les virales avant qu’elles ne colonisent
I'organisme. Toutefois, deux des trois stra-
tégies envisagées pour produire de tels
vaccins ne pouvaient étre appliquées. L'uti-
lisation d"une version atténuée du VIH
est trop dangereuse (en raison d 'un risque
de réactivation de la virulence) et celle
de particules virales inactivées ne déclen-
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che pas la production d’anticorps effica-
ces. Il reste a utiliser des fragments du VIH
lui-méme, seuls ou associés a dautres virus
(pour stimuler la réponse immunitaire).
Hélas, ce type de vaccins na pas produit
jusqu’a présent d’anticorps efficaces. Les
résultats d"un essai vaccinal réalisé en Thai-
lande, publiés en 2009, ont laissé entrevoir
une production d’anticorps assez efficace,
mais pas suffisamment pour protéger tous
les sujets qui seraient vaccinés.

Les Laboratoires Merck ont choisi une
approche différente. Plutot que de cher-
cher a stimuler la production d’anti-
corps, ces biologistes se sont tournés
vers]'autre fer de lance du systeme de pro-
tection: les lymphocytes T cytotoxiques.
Le vaccin des Laboratoires Merck utilisait
des antigenes spécifiques du VIH combi-
nés a un virus anodin, un adénovirus de
type 5 (les adénovirus sont responsables
de la plupart des rhumes). Les immuno-
logistes ont compris que méme s'ils réus-
sissaient a déclencher une réponse

cytotoxique, cette derniére n’empécherait
pas le virus d’infecter des cellules. En
revanche, le vaccin tuerait les cellules infec-
tées, ce qui éviterait que l'infection s’em-
balle: en théorie, ce vaccin permettrait aux
personnes contaminées par le VIH de conte-
nir le virus indéfiniment.

Cette approche semblait trés pro-
metteuse. C’était le premier essai a grande
échelle d"un vaccin spécifiquement congu
pour activer des lymphocytes T cyto-
toxiques afin de tuer des cellules infectées
par le VIH. Pourtant, le vaccin ne proté-
geait pas les personnes vaccinées. Bien
qu’il ait déclenché une réponse spécifique
des lymphocytes T contre les cellules
infectées par le VIH chez plus de 75 pour
cent des sujets, les charges virales ne
différaient pas entre les sujets vaccinés et
ceux du groupe placebo. Plus surprenant
encore, les sujets vaccinés ayant des anti-
corps anti-Ad5 (en raison d"une exposi-
tion préalable a un adénovirus de type 5)
semblaient plus sensibles a I'infection que
ceux du groupe placebo.

Pour analyser le vaccin des Laboratoi-
res Merck, nous nous sommes associés a Julie
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Puisque les chercheurs présélec-
tionnent un vaccin qui déclenche
une réponse immunitaire efficace,
llessai clinique devrait prendre moins
de temps et avoir plus de chances
de donner de bons résultats.

Déclenche la réaction
la plus forte

Déclenche
une réaction forte

Déclenche
une faible réaction

McElrath, du Centre de recherche surle can-
cer Fred Hutchinson a Seattle. Nous avons
découvert que le vaccin MRKAd5 /HIV-1 acti-
vait des milliers de genes pendant les 24
heures qui suivaient]'injection, ce qui confir-
mait une tres forte activation des lympho-
cytes T. Nous avons aussi constaté que ces
genes concernaient les principaux acteurs
du systéme immunitaire inné. Mais en
examinant des échantillons de sang préle-
vés sur des sujets ayant des anticorps anti-
Ad5 (appartenantau groupe qui présentait
une susceptibilité accrue a linfection par
le VIH), nous avons constaté que leur sys-
teme immunitaire inné était trés affaibli.
Cette déficience imprévue a probable-
ment favorisé l'infection des personnes
vaccinées exposées ultérieurement au
virus. Nous essayons de confirmer cette
hypothese et de comprendre pourquoi la
puissante activation des lymphocytes T
n’a procuré aucune protection.
L'approche de la biologie des systemes
semble plus adaptée pour tester les vaccins
expérimentaux et évaluer leur protection.
L'objectif est de concevoir des vaccins dont
on sait par avance qu'ils déclencheront les
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réactions immunitaires souhaitées (voir 'en-
cadré ci-dessus). Les biologistes ont déja
accompli des progres notables, par exem-
ple en comprenant comment certains adju-
vants stimulent le systéme immunitaire.

Nous avons examiné les réseaux de génes
activés par un grand nombre d’adjuvants.
Certains d’entre eux activent des génes sti-
mulantles lymphocytes T, tandis que d"au-
tres favorisent la production d’anticorps.
En combinant nos connaissances sur les
adjuvants etla signature moléculaire d'une
« réaction immunitaire idéale », nous
pensons optimiser la conception de vac-
cins contre certains agents pathogenes.

Les agents pathogenes responsables
des épidémies de sida, de paludisme et de
tuberculose ont jusqu’a présent tenu en
échec les vaccins classiques. En utilisant
la nouvelle approche de la biologie des
systemes, nous espérons mieux compren-
dre les réactions du systeme immuni-
taire et concevoir des vaccins plus efficaces
contre ces fléaux.
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