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sation possible de la voie intranasale
pour I'immunisation, sans adjuvant,
ce dernier abord se présentant
comme peut-étre encore plus pro-
metteur. On peut aussi envisager
I’immobilisation du vaccin sur des
microspheres, ce qui permettrait une
libération prolongée.

Une option complétement différente
de l'option vaccinale est ciblée sur le
développement d’une nouvelle classe
d’antiviraux, les inhibiteurs de la neu-
ramidinase [2]. La logique de cet
abord vient de ce que cette protéine
de surface du virus, dont le site actif
est trés conservé, a un role majeur
dans l'infectivité. Parce qu’elle clive
un acide sialique, la neuramidinase
détruit le récepteur de I’hémaggluti-
nine des cellules infectées, permettant
ainsi la libération du virus et I'invasion
d’autres cellules. Les inhibiteurs de la
neuramidase, en se fixant sur le site
actif, empéchent cette libération
virale et la diffusion qui en résulte.
Les premiers essais dans cette direc-
tion avaient utilisé I’amantadine
(Mantadix) ou son dérivé la rimanta-
dine, a titre prophylactique, avec ou
sans vaccin classique. L’utilisation de
ces deux molécules a cependant des
limites: effets secondaires pénibles,
développement de souches résis-
tantes, absence d’action sur les
souches de virus B. L’analyse cristallo-

graphique tridimensionnelle de la
neuraminidase a permis plus récem-
ment une recherche rationnelle de
drogues efficaces. Un groupe coopé-
ratif réunissant plusieurs universités,
et les laboratoires Roche, a publié une
étude sur I'utilisation d’un inhibiteur
de la neuraminidase administré par
voie orale [3]. Le phosphate d’oselta-
mivir (GS4104, Tamiflu, Laboratoires
Roche), qui est le précurseur pharma-
cologique de I'inhibiteur de neurami-
dinase GS4071, s’est avéré protecteur
contre l'infection grippale chez
I’homme. Le produit a été essayé au
cours de I’'épidémie de 1997-1998
dans deux séries d’essais menées en
double aveugle, I'une en Virginie,
l’autre au Texas et au Kansas. Son effi-
cacité a été montrée par une diminu-
tion de 50 % du nombre de sujets
atteints de grippe, évalué par la
recherche clinique d’un épisode grip-
pal et confirmé par des cultures posi-
tives pour le virus (p < 0,001). La tolé-
rance a été bonne : quelques effets
secondaires, a type de nausées ou de
troubles digestifs, ont été observés, en
général précoces, n’empéchant pas la
poursuite du traitement. La durée de
la protection reste encore a détermi-
ner, mais la valeur prophylactique du
produit semble avérée, en I’absence
de vaccination, en adjonction a celle-
ci, ou en cas de pandémie.

Un autre inhibiteur de la neuramini-
dase a aussi fait I'objet d’une étude,
et a méme franchi I’étape d’une mise
sur le marché. Il s’agit du Zanamivir
(Relenza, Glaxo Wellcome), présenté
comme efficace a titre prophylac-
tique et a titre curatif, par inhalations
[4]. Tous ces résultats restent toute-
fois partiels, la grippe n’est sans
doute pas encore vaincue, les épidé-
mies sont fréquentes et une pandé-
mie d’origine aviaire reste redou-
table et redoutée.
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EEE Mimétisme protéique et fonc-
tionnel par les bactéries et les virus.
Deux articles parus dans Science
montrent comment le mimétisme
des protéines cellulaires par des
protéines d’agents pathogeénes per-
met I'entrée dans une cellule hote
et perturbe le systéme immunitaire.
L’entrée de Persinia pseudotuberculo-
sis dans les cellules eucaryotes est
relayée par I'invasine, une protéine
de la membrane externe qui se lie
aux intégrines avec une affinité
supérieure a celle des substrats
naturels comme la fibronectine [1].
La comparaison de la structure cris-
talline de l'invasine et de la fibro-
nectine réveéle une évolution
convergente au cours de laquelle la

surface de liaison de l’'invasine a
I'intégrine est optimisée par rap-
port aux substrats naturels. Cela
jouerait en faveur de la bactérie lors
de la compétition entre invasine et
ligands naturels pour I’accrochage
sur les récepteurs cellulaires. Le
virus Epstein-Barr infecte les cel-
lules épithéliales et les lymphocytes
B. II est associé au développement
de plusieurs cancers et de lym-
phomes B. LMP1 est une protéine
de latence virale essentielle a la
transformation cellulaire. Cette pro-
téine interagit avec plusieurs molé-
cules de signalisation qui se lient
normalement au CD40. Celui-ci,
activé par la fixation de son ligand
CD40-L, est un puissant systéme

d’activation des lymphocytes B.
Grace a des souris transgéniques,
Uchida et al montrent que LMP1
mime un CD40 actif constitution-
nellement [2]. Contrairement au
CDA40, la signalisation par LMP1 ne
requiert pas la fixation du ligand
pour induire la prolifération cellu-
laire et la sécrétion d’anticorps. En
revanche, LMP1 bloque la forma-
tion des autres centres germinatifs
qui sont les sites de maturation et
de genese des cellules B mémoires,
ce qui aiderait a la survie du virus.
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