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Matrices virtuelles HLA
pour la prédiction d'épitopes vaccinaux

a bio-informatique va-t-elle
pouvoir contribuer au déve-
loppement des vaccins en
identifiant les séquences
d’acides aminés susceptibles
d’étre de bons immunogenes ¢ La
prédiction de ces séquences est
apportée par le recoupement de deux
technologies puissantes: la premiere,
bien connue, est celle des puces a
ADN, qui permet de détecter des
genes exprimés au cours d’une mala-
die donnée; la seconde est un nouvel
algorithme d’identification des pep-
tides antigéniques présentables aux
lymphocytes T CD4. En couplant ces
deux outils de la biotechnologie, les
auteurs ont sélectionné une série de
peptides qu’ils supposent trés immu-
nogenes et spécifiques du cancer du
cblon, et proposent qu’un vaccin soit
élaboré a partir de ces peptides [1].
Cette fagon de faire permettra peut-
étre de contourner certains obstacles
au développement des vaccins, en
particulier le fait que les constituants
d’un agent infectieux ou d’une
tumeur n’induisent pas toujours de
réponses immunitaires protectrices.

La présentation
des antigenes peptidiques

Chaque individu a sa propre capacité
de défense contre un antigene, qui est
déterminée génétiquement par les
molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (CMH). Le CMH com-
porte 6 loci trés polymorphes. Trois
loci codent pour les protéines du
CMH de classe | qui présentent géné-
ralement les peptides des protéines

synthétisées par la cellule (peptides
viraux par exemple). Les trois autres
codent pour les protéines du CMH de
classe Il qui présentent surtout les
antigenes d’origine extracellulaire
(par exemple: certaines bactéries). Le
CMH de classe Il présente les pep-
tides antigéniques aux lymphocytes T
CD4 qui reglent les réponses cellu-
laires et humorales.

Les antigenes ne sont pas présentés
par le CMH sous forme native, mais
apres dégradation en peptides de 8 a
18 acides aminés. Pour déclencher
une réponse immunitaire, une pro-
téine doit donc étre dégradée en pep-
tides, et ces peptides doivent pouvoir
se fixer sur le CMH. Puisque la for-
mation des complexes peptide-CMH
est une condition nécessaire, bien
que non suffisante, a la production
d’un bon épitope vaccinal, la caracté-
risation des séquences peptidiques
qui peuvent se fixer a une grande
variété de protéines du CMH est une
étape indispensable a la fabrication
de vaccins synthétiques.

Les peptides
antigéniques se lient
a des poches du sillon HLA

La cristallographie a montré que le
dimere HLA-DR (un des trois com-
plexes du CMH de classe Il chez
I’homme) possede un sillon dans
lequel peuvent s’insérer des peptides.
Le sillon contient des poches qui
interagissent avec les chaines laté-
rales des peptides [1-3]. Ces poches
sont constituées d’acides aminés
polymorphes et se distinguent par
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leur taille et leurs caractéristiques chi-
miques. Certaines chaines latérales
des peptides, quand elles entrent en
contact avec les poches, augmentent
I'affinité des peptides pour le sillon,
d’autres la diminuent [4]. La spécifi-
cité d’une poche peut donc étre défi-
nie a la fois par une analyse topogra-
phique (définition des acides aminés
qui la constitue) et une analyse fonc-
tionnelle. Celle-ci consiste a substi-
tuer successivement I’acide aminé du
peptide ligand correspondant a cette
poche par tous les autres acides ami-
nés, puis a quantifier les consé-
quences de chaque substitution sur la
liaison du peptide dans le sillon. On
obtient alors un profil pour chaque
poche, et la somme de tous les pro-
fils, pour un allele HLA-DR donné,
définit une matrice quantitative [5].

Indépendance allélique
des profils de liaison
et prédiction d’épitopes

Dans cet article, les auteurs montrent
que le profil d’'une poche est presque
indépendant de la variabilité géné-
tique du reste du sillon [1]. Donc, le
profil d’une poche est identique quel
que soit I'allele HLA-DR tant que les
acides aminés qui la constituent res-
tent identiques. En conséquence, un
petit nombre de profils peut étre attri-
bué a un grand nombre d’alléles
HLA-DR par simple comparaison de
séquences. Ces matrices virtuelles
couvrent la majorité des spécificités
HLA-DR.

A partir de la séquence d’une pro-
téine, |'algorithme de matrice identifie
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d’abord tous les cadres peptidiques
potentiels d’une certaine longueur.
Puis, des valeurs sont attribuées a
chaque acide aminé de ces cadres, en
fonction de sa position et de sa spéci-
ficité d’interaction avec la poche. Une
valeur globale est ensuite attribuée a
chaque peptide et donne un «score »
peptidique. Ces «scores» peptidiques
sont bien corrélés avec l'affinité des
différents peptides pour le sillon, ce
qui montre que |'algorithme peut étre
utilisé pour analyser le potentiel
immunogéne d’une protéine de
séquence connue. En le couplant a la
technologie des puces a ADN, les
auteurs ont sélectionné, a partir de
20 000 genes, des épitopes spéci-
fiques du cancer du colon, candidats

N

potentiels a un vaccin synthétique. Il
convient malgré tout d’étre prudent
car la spécificité d’expression des
antigénes tumoraux n’est pas absolue,
et la réponse immunitaire antitumo-
rale restreinte par le CMH de classe I
est sans doute moins importante que
celle restreinte par le CMH de classe
I. Quoi qu'il en soit, cette technologie
est rapide et permet de réduire consi-
dérablement le nombre d’épitopes
candidats qui seront testés par les
techniques plus traditionnelles beau-
coup plus lourdes m
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