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UN VACCIN CONTRE
LA BILHARZIOSE :
STRATEGIES, HISTOIRE
ET PERSPECTIVES

a bilharziose ou schistosomiase, seconde grande endémie parasitaire apres
le paludisme, touche 200 millions de personnes dans le monde et est res-
ponsable de plus de 500 000 morts par an suivant les récentes estima-
tions de ’Organisation Mondiale de la Santé. La morbidité observée
dans cette affection chronique et débilitante est essentiellement liée a
I’étonnante fécondité des vers femelles dont les ceufs pondus par centaines chaque
Jjour sont déposés dans de nombreuses muqueuses et tissus. La formation de gra-
nulomes, notamment au niveau du foie, conduit au développement de 1ésions fibro-
tiques séveres, le plus souvent irréversibles. Les médicaments actuellement exis-
tants, parmi lesquels le praziquantel apparait comme I'un des plus actifs ne pré-
viennent pas la réinfection, ont peu d’effet sur les formes hépatospléniques séve-
res de la maladie et n’affectent guére la transmission.
A la différence des parasites protozoaires, les schistosomes ne se multiplient pas
chez leur héte vertébré. Il est par ailleurs unanimement accepté, sur la base de
nombreuses études expérimentales et épidémiologiques, qu’une réduction signifi-
cative et partielle, d’environ 60 % apres infection, de la charge parasitaire repré-
sentée par les vers adultes, diminuerait de maniére importante la pathologie liée
au dépdt des ceufs dans les tissus et affecterait a terme la transmission parasitaire.
Des études épidémiologiques récentes ont clairement établi que le développement
de I'immunité dans les populations humaines s’opérait de maniére lente, et que
son expression n’était décelable qu’apres la puberté. L’enfant qui s’infecte dés ses
premiers pas, va connaitre avant 15 ans une longue période de susceptibilité aux
réinfections multiples et représenter, en méme temps que la cible privilégiée du
développement de la maladie, ’acteur essentiel de la transmission.
Il apparait donc qu’une démarche vaccinale qui conduirait a ’induction anticipée
de mécanismes effecteurs réduisant le niveau de réinfection et, idéalement, la fécon-
dité parasitaire affecterait de maniére profonde I’incidence ultérieure des manifes-
tations pathologiques et le potentiel de transmission du parasite.
Sur la base de ces principes généraux, notre stratégie a visé, dans une premiere
phase, a Iidentification des mécanismes effecteurs de la réponse immune dans les
modeles expérimentaux et chez I’homme. Des mécanismes de cytotoxicité cellu-
laire dépendants d’anticorps (ADCC) totalement originaux ont été identifiés, impli-
quant des populations cellulaires proinflammatoires (macrophages, éosinophiles,
plaquettes) en tant que partenaires cellulaires et des isotypes d’anticorps inhabi-
tuels tels que I'IgE et certaines sous-classes d’IgG en tant que composants humo-
raux [1]. La démonstration du réle essentiel joué par les anticorps IgE dans la
réponse immune protectrice contre les schistosomes a été principalement basée,
durant de nombreuses années, sur des études de cytotoxicité in vitro chez les ron-
geurs, les primates et ’homme, et sur le transfert passif d’anticorps monoclonaux
IgE chez le rat. La pertinence de ces découvertes expérimentales dans I’immunité
des populations humaines contre la schistosomiase a été récemment confirmée par
trois études totalement convergentes. Les travaux de Paul Hagan en Gambie,
d’Anthony Butterworth et nous-mémes au Kenya ont permis, par ’analyse des
parameétres de réinfection apres traitement dans des communautés humaines, la
démonstration d’une corrélation hautement significative entre I’acquisition de
I’'immunité protectrice dans ces populations et la réponse IgE spécifique dirigée
contre les antigénes de schistosome.
Les intéressantes recherches d’Alain Dessein au Brésil conduisent a des conclu-
sions identiques et révelent I’importance des rapports anticorps effecteurs-anticorps
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bloquants dans I’expression de la sus-
ceptibilité ou de la résistance a la réin-
fection. Il est d’ailleurs a noter que les
trois études confortent le concept, déve-
loppé deés 1984 dans les modeles expé-
rimentaux et chez I’homme, du role
régulateur bloquant joué par certaines
classes ou sous-classes d’anticorps dans
’expression de la fonction effectrice des
classes d’anticorps cytotoxiques [1].
L’utilisation d’anticorps polyclonaux et
monoclonaux d’isotypes sélectionnés
pour leur activité effectrice a conduit a
I'identification et au clonage moléculaire
de diverses molécules potentiellement
vaccinantes. L’une d’entre elles, dénom-
mée P28, clonée et séquencée en colla-
boration avec J.-P. Lecocq et les labo-
ratoires Transgeéne a été identifiée a une
glutathion-S-transférase (Sm28 GST) et
exprimée dans divers vecteurs dont E.
coli et S. cerevisiae [2, 3].

Des expériences de vaccination initiale-
ment conduites avec la protéine native
hautement purifiée avaient montré un
niveau de protection proche de 70 %
chez le rat, 50 % chez la souris et le
hamster. L’immunisation réalisée avec
la protéine recombinante en présence
d’hydroxyde d’alun a confirmé ces
résultats initiaux et conduit a une pro-
tection supérieure a 50 % chez le rat.
Diverses expériences de vaccination ont
été entreprises chez les babouins et une
protection trés significative pouvant aller
jusqu’a 80 % a été observée chez cer-
tains animaux [4]. Un important degré
de variation individuelle a cependant été
observé avec un indice de protection
moyenne de I’ordre 40 %. Au cours de
ces toutes premiéres expériences, 1’atten-
tion fut attirée sur l’existence, méme
chez les animaux partiellement protégés,
d’une diminution significative de la
taille et du volume des granulomes for-
més autour des ceufs dans le foie, tan-
dis qu’une réduction de 68 % de I’éli-
mination fécale des ceufs par femelle et
par jour était observée. Des observa-
tions similaires devaient étres faites chez
le singe Patas ou une diminution objec-
tive des lésions vésicales étudiées pen-
dant huit mois par échotomographie fut
observée en méme temps qu’était
démontrée une diminution spectaculaire
de la viabilité des ceufs et de leur infec-
tivité. L’essentiel de nos efforts les plus
récents a visé a I’optimalisation de notre
stratégie vaccinale. Il a été démontré
grace a des sondes monoclonales appro-
priées que l'inhibition de la fécondité
m/s n° 2, vol. 8, fevrier 92

parasitaire observée aprés immunisation
était liée a I’inhibition d’expression de
Pactivité enzymatique de la molé-
cule [5]. La cartographie des épitopes
majeurs de la protéine a conduit a la
démonstration du réle essentiel joué par
les domaines N- et C-terminaux. La
construction de peptides de synthese
correspondants a permis, par immuni-
sation, de diminuer de plus de 70 % la
fécondité parasitaire et la viabilité des
ceufs. Parallelement, un épitope immu-
nodominant a été identifié dans les
modeles expérimentaux ainsi que dans
les populations humaines. La construc-
tion d’un octamere (huit copies de la
séquence couplées a la lysine) a permis
I’obtention de hauts niveaux de
protection [6].

L’étude des mécanismes immunologi-
ques responsables de [I’inhibition de
ponte et de viabilité des ceufs devait
révéler I’existence d’un mécanisme ori-
ginal lié a D’activité neutralisante des
anticorps IgA. Une étude récente réa-
lisée dans les populations humaines [7]
a permis d’observer une association
étroite entre la production d’anticoprs
IgA dirigés contre la molécule P28 et
ses épitopes majeurs, leur activité neu-
tralisante de I’activité enzymatique et la
diminution de I’élimination des ceufs
observée en fonction de I’4ge, en paral-
lele a I’acquisition de I'immunité.
Des anticorps monoclonaux IgA pro-
duits contre les régions N et C termi-
nales de la molécule reproduisent, par
transfert passif, un effet trés spectacu-
laire d’inhibition de la fécondité.

Il apparait, par conséquent, qu’en ter-
mes de stratégie vaccinale I’immunisa-
tion par Sm28 GST peut atteindre deux
objectifs complémentaires dans les popu-
lations humaines : (a) la réduction de
la population parasitaire résultant d’une
exposition a I'infection ; (b) la réduc-
tion des conséquences pathologiques par
la diminution de la fécondité des vers
et de la viabilité des ceufs, cet effet
direct affectant par ailleurs les potentia-
lités de transmission de l’infection. Il
apparait également qu’en réponse a
Sm28 GST, deux mécanismes immuni-
taires distincts dont les composantes cel-
lulaires nous sont encore mal connues
peuvent rendre compte de ces deux
effets : dans I'un, les anticorps IgE
apparaissent comme I’'une des compo-
santes humorales essentielles de I'immu-
nité protectrice a la réinfection, alors
que, dans l'autre, les anticorps IgA

apparaissent comme un facteur humo-
ral majeur affectant la fécondité para-
sitaire et la pathologie qu’elle induit. La
pertinence de ces observations par rap-
port a la stratégie vaccinale a été tres
récemment confirmée dans le cas de la
bilharziose du bétail due a S. bovis. Des
expériences d’immunisation, menées en
collaboration avec Martin Taylor et
Ahmed Bushara a Khartoum, ont mon-
tré que la vaccination des veaux avec
la glutathion-transférase de S. bovts con-
duisait a la réduction spectaculaire de
la production des ceufs (83 %) et a
I'acquisition d’une résistance supérieure
a2 90 % a une infection létale.

Nos perspectives nous conduisent désor-
mais vers la mise en phase I de la pro-
téine Sm28 GST dans les populations
humaines. Dans le méme temps, la cris-
tallisation récente de la molécule per-
mettra son étude structurale tridimen-
sionnelle et une approche de modélisa-
tion moléculaire. Le réle insoupgonné
de la réponse IgA et ses effets sur la
fécondité parasitaire ouvrent la voie a
des possibilités stratégiques d’immuni-
sation par voie orale, actuellement déve-
loppées dans notre laboratoire a 1’aide
de constructions appropriées.

Des modeles expérimentaux a ’homme,
de la paillasse de laboratoire aux zones
d’endémie, les travaux réalisés depuis
15 ans ont permis de révéler, qu’il
s’agisse des mécanismes effecteurs de
Iimmunité, des mécanismes de régula-
tion et de ceux de la pathogénie, des
modalités originales dont les implica-
tions débordent largement le cadre de
la schistosomiase [8, 9]. Ces travaux
paraissent actuellement constituer une
approche prometteuse vers le contrdle
immunologique possible de I'une des
affections parasitaires majeures, grace a
I’identification non seulement des anti-
genes susceptibles d’induire la protec-
tion mais aussi des composantes de la
réponse immunitaire qu’il convient
d’induire par la vaccination W

Ce texte est dédié a la mémoire de
notre ami Jean-Pierre Lecocq,
dont la tragique disparition nous
affecte profondément. L’histoire
d’un vaccin contre la bilharziose
n’aurait pu étre relatée sans sa
confiance, son enthousiasme et son

soutien permanents.
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