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celui d’un vaccin recombinant,
obtenu par fusion de deux épitopes
de la protéine de surface du sporo-
zoite (CSP) a l'antigéne de surface
de I'hépatite B, HBsAg, trés immuno-
géne [7]. Injecté avec des adjuvants
puissants chez 46 sujets n’ayant
jamais été exposés au paludisme, ce
vaccin pré-érythrocytaire s’est avéré
immunogene par production d’anti-
corps IgG et stimulation des CTL
dans la majorité des cas par compa-
raison a une série témoin, mais la
variabilité interindividuelle est
encore considérable.

Le deuxiéme essai est différent,
puisqu’il a utilisé la potentialité
d’une vaccination par 'ADN [8]. II
s’agit d’'une immunisation somatique
par transgene. L’inoculation faite a la
souris est celle d’un ADN de plas-
mide codant pour une chaine lourde
Ig, sous le contréle d’un promoteur
spécifique de tissu lymphoide, plus
un élément enhancer, et naturelle-
ment un antigene spécifique du
P. falciparum, le tétrapeptide NANP
répété de la protéine CSP du sporo-
zoite. Ce transgeéne est transcrit et
traduit dans les lymphocytes B de la
rate de I’hote, ce dont témoigne sa
mise en évidence par PCR et la sécré-
tion de chaines lourdes. La création
d’une immunité et d’'une réponse

mémorisée vis-a-vis du peptide a été
vérifiée. En liant ainsi un antigéne a
un anticorps, il y a antigénisation de
I’anticorps et présentation de I’épi-
tope en conformation tridimension-
nelle qui serait proche de la confor-
mation native, les déterminants
antigéniques du parasite étant consti-
tutivement exprimés comme partie
des Ig endogénes. Dans ce premier
essai, la transition de sécrétion des
IgM vers les IgG semble encore insuf-
fisante. Les auteurs envisagent
d’accroitre 'efficacité du vaccin en
ajoutant au gene chimere d’autres
épitopes, spécifiques des cellules B
ou des cellules T, ou spécifiques des
cytokines. Si cet abord nécessite
encore un approfondissement de la
recherche, il parait, lui aussi, particu-
lierement prometteur.

L’ensemble de ces travaux semble
donc ouvrir des perspectives a la vac-
cination contre le paludisme a Plas-
modium falciparum. Les obstacles
étaient, et sont encore énormes. La
gravité de la situation impose, cepen-
dant, le développement de plusieurs
stratégies vaccinales. Nous n’avons
rapporté ici que les résultats des tra-
vaux les plus avancés. Tous les jours
sont publiés de nouveaux articles.
Nombreuses sont les autres straté-
gies, ce qui pourrait signifier

qu'aucune d’entre elles n’a encore
emporté la conviction !
D.L.
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mem BREVES ===

mEE Vaccination ADN: une nouvelle
voie d’immunisation. Une nouvelle voie
d’immunisation est aujourd’hui possible
pour la vaccination par injection d’ADN
[1]. Classiquement, ’'ADN codant pour
I’antigéne d’intérét vaccinal est adminis-
tré, sous forme d'un plasmide recombi-
nant, par voie sous-cutanée ou intramus-
culaire (m/s n°1, wvol. 11, p.127).
Récemment, on avait rapporté le trans-
fert, dans le noyau de la cellule hote,
d’ADN inséré dans un plasmide et la syn-
these de 'antigéne codé par 'ADN ainsi
cloné, dans des cellules infectées par des
bactéries entériques invasives dont la
virulence était atténuée [2, 3]. Il restait a
montrer que ce systtme de vectorisation
d’ADN était fonctionnel in vivo et qu’il
permettait I'induction d’une réponse
immunitaire humorale et cellulaire, lors

de I'administration des bactéries enté-
riques vectrices par leur voie naturelle
d’infection, a savoir la voie orale. C’est
chose faite! Darji et al. (Braunschweig,
Allemagne) [1] viennent de montrer que
I’administration, par voie orale, d’une
souche vivante de virulence atténuée de
Salmonella typhimurium portant un plas-
mide recombinant qui permet I'expres-
sion d’antigénes de Listeria, permet non
seulement le transfert efficace de ’'ADN
dans les cellules hotes, mais conduit aussi
a l'induction d’une réponse cellulaire
(auxiliaire et cytotoxique) et humorale
(systémique) chez les souris ainsi vacci-
nées. Cette réponse, essentiellement de
type Thl, permet d’induire la protection
par au moins I'un des antigénes utilisés.
Bien que les mécanismes mis en jeu res-
tent encore hypothétiques, ce systeme

semble donc idéal non seulement
comme nouvelle voie d’immunisation
pour délivrer ’ADN codant pour un anti-
gene d’intérét vaccinal, mais aussi pour
identifier les antigénes jouant un role
dans la protection contre une infection
donnée, tout comme pour induire des
anticorps contre le produit de n’importe
quelle phase de lecture ouverte présente
sur un fragment d’ADN. Compte tenu
des résultats décevants obtenus jusqu’a
présent lors d’essais de vaccination par
I’ADN chez ’homme, espérons que cette
nouvelle voie sera plus prometteuse !
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