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Vers de nouveaux vaccins contre
Mycobacterium tuberculosis

En France, l'utilisation de traitements antibiotiques a fait chuter l'incidence de
la tuberculose d'un facteur la (environ 100 000 cas en 1939 avec une morta­
lité de 50 %, environ 9 000 cas en 1994). Des chiffres équivalents ont été
observés dans tous les pays industrialisés. Cependant, un tiers de la population
mondiale est aujourd'hui infectée et donc à risque de tuberculose. Dans les pays
en développement, l'incidence n'a pratiquement pas varié, elle est même en
augmentation depuis une dizaine d'années (Kochi, 1991). C'est dans ces pays
que l'on dénombre la grande majorité des tuberculeux (95 %) et des sujets
atteints de SIDA. Chez une personne infectée par le VIH, le risque de
développer une tuberculose après infection est de 10 % par an au lieu de la %
au cours de la vie pour les personnes immunocompétentes. Les pays en
développement ont un accès limité aux traitements antituberculeux, ce qui a
pour conséquence une augmentation des tuberculoses chroniques résistantes
aux antibiotiques qui peuvent être transmises dans toutes les régions du monde
suivant les migrations de populations ou les voyages individuels. A titre
d'exemple, la souche multirésistante appelée W et responsable d'une épidémie
qui a causé la mort de 150 personnes aux États-Unis, a été retrouvée à Paris,
véhiculée par un malade venu de New York (Bifani et colL, 1996). Seul un
vaccin efficace pourra donc éliminer la tuberculose. Le bacille de Calmette et
Guérin, vaccin vivant atténué aujourd'hui disponible, n'a qu'une efficacité
limitée.

Actuellement, plusieurs voies de recherche sont poursuivies. Elles bénéficient
de l'effort mené au cours des dix dernières années pour mettre au point les
outils génétiques permettant d'isoler et de transférer du matériel génétique
(gènes et groupes de gènes), ainsi que la possibilité de l'inactiver. Les progrès
technologiques permettent également le décryptage complet des génomes par
séquençage systématique. C'est ce qui est en cours pour le génome du bacille de
la tuberculose. La connaissance de ce génome et la disponibilité de technolo- 139
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gies génétiques pour isoler, transférer ou inactiver des gènes devrait permettre
de construire de nouveaux vaccins.
Aucune variation antigénique n'a été décrite pour les bacilles de la tubercu­
lose. Cette situation encourage la recherche d'antigènes protecteurs et de
nouvelles souches atténuées à potentiel vaccinal.

Approche « vaccins vivants»

Des expériences de complémentation génétique menées sur le génome des
souches virulentes de bacilles de la tuberculose et sur celui des souches
vaccinales devrait permettre d'isoler des molécules possédant un effet protec­
teur, non produites par les souches vaccinales de BCG. Les gènes responsables
de la synthèse de ces composés pourraient alors être introduits dans le génome
du BCG.
L'analyse de différentes régions génétiques du bacille tuberculeux a fait appa­
raître des séquences responsables de la synthèse de composés essentiels. (Young
et coll., 1992 j Thèse de Wolfang, 1995). Des séquences ressemblant à des
gènes de virulence d'autres microorganismes ont aussi été identifiées. Ces
régions peuvent être inactivées soit par introduction de mutations au hasard
suivi d'un repérage de leur localisation, soit par mutagénèse dirigée à l'aide
d'échanges alléliques. Dans ce dernier cas, on construit in vitro un gène inactif
que l'on introduit dans le génome à la place du gène fonctionnel, créant ainsi
une mutation à la demande. Ces expériences sont depuis peu réalisables
(Reyrat et coll., 1995). En inactivant ainsi différents gènes importants pour la
survie du bacille de la tuberculose chez son hôte, on devrait pouvoir construire
de nouvelles souches dépourvues de virulence et qui pourraient avoir gardé un
pouvoir protecteur. Il est cependant probable qu'un certain nombre de gènes
de virulence ne pourront pas être détectés par similarités de séquences avec
d'autres gènes connus. Une autre approche sera donc entreprise pour inactiver
ces gènes dans le but de construire des souches atténuées j il s'agira d'utiliser
des éléments génétiques mobiles capables de s'insérer au hasard dans le gé­
nome. La conséquence d'une telle insertion à l'intérieur d'un gène est son
inactivation. Le principe de ces expériences est schématisé sur la figure 14.1.
Des collections de mutants de Mycobacterium tuberculosis obtenus ainsi par
insertion sont en cours de construction (Guilhot et coll., 1994). Il s'agira
ensuite de caractériser les mutants ayant perdu leur virulence mais gardé la
capacité à induire une protection contre une infection par une souche viru­
lente.

Approche « vaccins sous-unités»

Cette approche consiste à isoler à partir des bacilles tuberculeux des molécules
140 à propriétés vaccinales, qui sont actuellement recherchées parmi les produits
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Figure 14-1 - Construction de souches de Mycobacterium tuberculosis atté­
nuées: inactivation des gènes de virulence par transposition. vir: gène de
virulence; ln : transposon.

sécrétés par les bacilles. L'approche biochimique consistant à purifier des
composants à partir de culture de bacilles ne permet d'avoir accès qu'à des
molécules synthétisées dans ces conditioI).s. Le fait que des filtrats de cultures
de bacilles tuberculeux ont un effet protecteur chez la souris encourage cette
approche (Andersen, 1994). Des méthodes génétiques permettant de caracté­
riser des gènes codant pour des produits exportés ont été développées. Plusieurs
molécules ont déjà été isolées (Lim et coll., 1995) et sont en cours de
caractérisation.
Il existe des variations importantes dans les réponses immunitaires humorales
et cellulaires des patients tuberculeux vis-à-vis des différents composants du 141
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bacille tuberculeux. Cela rend difficilement envisageable une approche où un
antigène unique, protecteur chez l'animal, serait utilisé pour la construction de
vaccins sous-unitaires (Averill et coll., 1993). L'approche «vaccins sous­
unités» nécessitera donc la combinaison de plusieurs molécules. Cette appro­
che est encouragée par les industries produisant des vaccins, en raison du risque
d'infection que comportent les vaccins vivants chez les personnes immunodé­
primées.
Les vaccins vivants ont cependant des avantages certains, puisqu'ils induisent
des réponses immunitaires aussi bien humorales que cellulaires. De plus, une
immunité protectrice peut être induite après une seule inoculation à la nais­
sance, comme dans le cas du BCG. Enfin, ils peuvent être administrés par voie
orale, ce qui permet d'induire une immunité mucosale et de supprimer l'usage
des seringues (Lagranderie et coll., 1993).

Approche « ADN nu »

Des expériences récentes ont mis en évidence que l'injection par voie intra­
musculaire d'un plasmide codant pour une protéine mycobactérienne (pro­
téine de choc thermique hsp65, protéine Ag85 ou antigène de 36 kDa riche en
proline) pouvait induire chez la souris une immunité spécifique cellulaire et
humorale de longue durée, l'animal devenant par la suite immunisé contre le
bacille de la tuberculose ou contre le BCG (Tascon et coll., 1996 j Huygen et
coll., 1996). Même si la technique de l'ADN nu offre de nombreux avantages
par rapport aux procédés habituels de fabrication des vaccins, il demeure
néanmoins un problème non résolu aujourd'hui, celui de l'intégration possible
de l'ADN bactérien dans le génome des cellules de l'hôte.
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