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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Progrès dans l’élaboration
d’un vaccin contre le paludisme. Le
paludisme à Plasmodium falciparum est
un problème de santé publique et
une résistance croissante du parasite
aux antipaludéens (m/s 1997, n° 1,
p.71) rend urgente la mise au point
d’un vaccin. Le développement
d’une réponse immune, chez cer-
tains sujets chroniquement exposés,
et l’efficacité de ces anticorps sur la
phase intra-érythrocytaire du para-
site, font penser que ce but peut
être atteint (m/s 1998, n° 4, p. 500).
Le principal obstacle vient de la
complexité du cycle de la vie du
parasite chez l’hôte, puisque chacun
des trois stades (hépatocytaire, éry-
throcytaire, transmission au mous-
tique) se distingue par l’expression
d’antigènes distincts. Le vaccin idéal
devrait induire une immunité « poly-
valente », à la fois humorale et cellu-
laire, qui neutraliserait toutes les
étapes du cycle parasitaire, et mini-
miserait les problèmes liés à la varia-
tion antigénique (m/s 1999, n° 2,
p. 298). Les équipes américaines et
indiennes coordonnées par le CDC
d’Atlanta (GA, USA) [1] ont
construit un gène synthétique
codant pour les épitopes de neuf
antigènes spécifiques des différentes
étapes précitées. Ces antigènes ont
été choisis en raison de leur implica-
tion dans l’immunité naturelle, et
aussi parce qu’ils mettaient en jeu
les effecteurs lymphocytaires B, T et
les lymphocytes cytotoxiques CTL.
La protéine de 41 kDa, appelée
CDC/NIIMALVAC-1, codée par ce
gène, a été exprimée dans le sys-
tème baculovirus. Lorsqu’elle est
injectée chez le lapin avec différents
adjuvants, elle induit la production
d’anticorps (contre 13 des 24 anti-
gènes) qui inhibent in vitro l’inva-
sion de cellules d’hépatome par les
sporozoïtes ainsi que la croissance
des parasites du stade érythrocytaire
en présence de monocytes. En
revanche, si les anticorps reconnais-
sent les gamétocytes, ils n’inhibent
pas l’étape de transmission au mous-
tique. Ce résultat, prometteur, n’est
cependant encore que partiel [2].
La réponse cellulaire n’a pas été

explorée, pas plus que l’immunité
protégeant contre le stade hépa-
tique. Les auteurs soulignent que
l’organisation des épitopes dans la
séquence protéique, retentissant sur
le métabolisme et la présentation de
l’antigène, peut affecter la réponse
immune. L’étude de l’efficacité des
différentes séquences, chacune tes-
tée individuellement, permettrait
sans doute d’améliorer la construc-
tion, et la séquence bientôt connue
du génome du parasite pourrait y
aider. Des essais chez le primate
puis chez l’homme s’imposent aussi,
puisque aucun autre modèle animal
ne peut être considéré comme satis-
faisant, et que les modèles in vitro
n’ont aucune valeur prédictive. 
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■■■ L’évolution de la résistance
aux antibiotiques est-elle modéli-
sable ? Les antibiotiques ont repré-
senté un tournant en matière de
santé publique mais leur usage incon-
sidéré a entraîné l’émergence de
nouvelles souches qui leur sont résis-
tantes et qui s’avèrent maintenant
lourdes de dangers nouveaux [1].
Une équipe d’Oxford (Royaume-
Uni) a cherché à modéliser sur des
bases mathématiques le développe-
ment de la résistance aux antibio-
tiques et la possibilité d’une réduc-
tion de la fréquence de ces
résistances [2]. La principale pres-
sion de sélection est la quantité de
médicament utilisée : après une
longue période de très faible résis-
tance, la courbe reliant la propor-
tion de souches résistantes à la
consommation d’antibiotiques
s’infléchit brutalement. Il y avait 2 %
de souches de S. aureus résistantes
en Angleterre en 1975, et 35 % en
1996 ! Selon les règles de génétique
des populations, le volume d’anti-
biotiques utilisé réduit le potentiel
reproductif des souches sensibles,
mais favorise en même temps

l’apparition de souches résistantes.
Cette dynamique permet de prévoir
trois évolutions possibles : une domi-
nance persistante des souches sen-
sibles, l’apparition d’une domi-
nance des souches résistantes, ou la
coexistence des deux types de
souches qui sera une fonction
directe du volume d’antibiotiques
consommé [3]. Deux seuils sont
définis, seuil de résistance et seuil
de sensibilité, la transition de l’un à
l’autre étant fonction du volume
d’antibiotiques et du rapport per-
manent entre la proportion de
souches sensibles et de souches
résistantes. La modélisation permet
également de prévoir une réduction
de la fréquence des résistances qui
ne peut, elle aussi, qu’être le résul-
tat d’un changement dans les pres-
criptions d’antibiotiques. Cette
décroissance sera cependant beau-
coup plus lente que n’a été la pro-
gression de la résistance. Étant
donné la lenteur du développement
dans la mise au point de nouveaux
antibiotiques, c’est dire l’urgence
actuelle d’une politique visant à
prolonger la durée d’efficacité de
ceux qui existent.
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