Dés son plus jeune age, 1'étre
bumain est vacciné. Cette
procédure est une mesure
préventive: le vaccin aide
l'organisme a mieux se pro-
téger contre diverses mala-
dies futures. En regle géné-
rale, l'on utilise des vaccins
contre les maladies infec-
tieuses d'origine bactérienne
ou virale, mais déja depuis
un bon moment, des cher-
cheurs font des expériences
avec d'autres domaines
d'utilisation, comme par
‘exemple le Prof. Dr. Claude
P. Muller et son équipe de
I'Institat ~ luxembourgeois
d'Immunologie (Centre de
Recherche Public-Santé/La-
boratoire National de la
Santé),

H [n collaboration avec plu-
sieurs universités et avec l'appui
financier du Fonds National de la
Recherche et du ministére de
I'Enseignement Supérieur et de Ia
Recherche, ils s'occupent du dé-
veloppement de stratégies de
vaccination contre les agents
cancérogénes, c'est-d-dire des
substances cancérigénes. A cet
égard, l'attention toute particu-
liere des chercheurs s'attache aux
omniprésents benzo-a-pyrénes
(B[a]P), une substance qui nait
lors de la combustion incom-
pléte de matiéres organiques.

Muller décrit le travail de son
équipe dans le cadre du projet
TOBAVAC en termes de «proof
of concept», preuve de faisabi-
lité. Peut-on démontrer la fonc-
tionnalité de la stratégie de vac-
cination avec cette substance,
peut-on également 4 l'avenir
transférer le modéle a d'autres
substances.

Dés le début, il a fallu surmon-
ter un sérieux obstacle: le sys-
téme immunitaire humain ne
réagit pas au B[a]P pur. Et c'est
justement cette réaction de l'or-
ganisme qui est la condition
d'une vaccination efficace! 5i des
virus (ou des bactéries) parvien-
nent a s'introduire dans notre
organisme, un systéme de dé-
fense naturel est activé: les ma-
crophages, aussi dénommeées cel-
lules phagocytes, détruisent le
virus proprement dit, les cellules
T détruisent les cellules infectées
de l'organisme et les cellules B
produisent pour chaque agent
pathogéne des anticorps spécifi-
ques qui se fixent sur l'agent
méme et sur les cellules infectées.
Cela simplifie & nouveau la tiche
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des macrophages: les anticorps
liés sont pour eux un signal en
vue de la desiruction.

Lors d'une premiére infection,
ce processus prend un peu de
temps, mais dans le cas dune
deuxieme infection, notre sys-
téme immunitaire n'a pas un,
mais directement deux atouts
dans son jeu. Une partie des anti-
corps demeure aprés la premiére
infection dans l'organisme et
peut dorénavant réagir nette-
ment plus rapidement et efficace-
ment a l'intrus. De plus, certaines
cellules B se transforment en «cel-
lules a mémoire immunologi-
ques: 5i ces anticorps spécifiques
sont a nouveau utilisés, ceux-ci
peuvent se multiplier & toute vi-
tesse et passer en mode de pro-
duction de masse. Clest le prin-
cipe de la vaccination: lors d'une
vaccination active, I'on introduit
dans l'organisme soit une forme
exterminée, affaiblie ou fragmen-
tée d'un agent pathogéne ou aussi
de sa toxine afin de déclencher
une premiére réaction controlée
du systéme immunitaire. 5i le vrai
agent pathogéne y pénétre & pré-
sent, l'organisme peut dans ce cas
réagir immeédiatement et souvent
empécher la maladie.
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Mais revenons donc aux can-
cérogénes: afin que le systéme
immunitaire réagisse aussi a
ceux-ci, les chercheurs de
I'équipe réunie autour de Muller
se sont servi d'un truc - ils ont
développé un vaccin conjugué,
Traditionnellement, un tel vac-
cin se compose d'un porteur de
protéine qui fait facilement dé-
marrer le systéme immunitaire,
et de plus petites molécules gref-
fées, qui, a elles seules, ne déclen-
chent qu'une petite réaction,
voire aucune. Ensemble, ils sont
forts: si le systéme immunitaire
est d'abord stdmulé par la pro-
téine porteuse, il réagira aussi
aux plus petites molécules. Bien
que la technique proprement
dite ait déja fait ses preuves, son
utilisation en relation avec Bla]P
est une innovation a laquelle tres
peu de chercheurs se sont consa-
cré a ce jour.

Des premiers succés ont déja
été enregistrés: il est prouvé que
les cellules B réagissent avec des
anticorps spécifiques B[a]P, les
cellules T et les macrophages ab-
sorbent le conjugué et le décom-
posent, Cependant, cela ne signi-
fie pas nécessairement que,
comme c'est le cas pour les virus

et les bactéries, que le B[a]P soit a
présent inoffensif; dans ce cas, le
processus est encore plus com-
plexe. D'abord, Ie Bla]P n'est pas
décomposé dans les cellules im-
muno-compétentes, mais uni-
quement séparé du complexe.
Pour sa décomposition, certains
enzymes, tels que CYPlal, sont
nécessaires. Deuxi¢mement,
c'est justement la meétabolisa-
tion, c'est a dire le découpage en
ses composants, qui pose pro-
bléme avec le B[a]P. La substance
en soi est relativement inoffen-
sive, mais, lors de son processus
de décomposition, environ 10
pourcent de métabolites dange-
reux pour l'organisme sont créés,
Ces derniers réagissent avec no-
tre ADN et provoquent, selon les
endroits ol ils se fixent, des mu-
tations cancérigénes.

Le vaccin conjugué est malgré
tout trés prometteur. «La produc-
tion du CYP1lal est surexprimée,
si B[a]P pénétre les cellules», ex-
plique Muller. -En d'autres ter-
mes: Plusil y ade B[a]P, plusilya
de CYPlal, et plus il y a de
métabolites cancérigénes. «Aussi
longtemps que B[a]P est lié aux
anticorps, il ne peut pas s'intro-
duire dans la cellule. A la place

d'une courte concentration
maximale, B[a]P atteint donc
lintérieur de la cellule plus lente-
ment, ce qui entraine également
la présence d'un nombre moins
important de substances cancéri-
geénes a cet endroit a un moment
donné. De plus, les anticorps dis-
tribuent les cancérogénes dans
l'organisme : un autre effet posi-
tif, car la plupart des tissus sont
relativement  insensibles au
B[a]P, seuls de trés rares, comme
p-ex. les poumons, sont mis en
grand danger.»

Les chercheurs sont donc déja
en mesure de démontrer que la
technique fonctionne, que les
mesures valables au plan des
sciences meédicales en ce qui
concerne l'effet précis sur la can-
cérogenese étaient, sont et de-
meurent encore en partie un sa-
cré casse-téte. WNaturellement,
I'homme est certes exposé en
permanence aux substances can-
cérogénes comme le.B[a]P, mais
a des taux de concentration trés
bas: la formation d'une tumeur,
si celle-ci se produit, ne se mon-
tre souvent qu'aprés des décen-
nies — un intervalle bien trop
long pour le travail des cher-
cheurs. S'ils augmentent la dose
lors des essais sur des animaux, il
en ressort un résultat bien plus
rapide, lequel n'est cependant
pas réaliste au plan pathophysio-
logie. De plus, un autre probléeme
se pose: l'organisme peut uni-
quement produire des anticorps
de maniére limitée. §i la concen-
tration en B[a]P est si élevée que
l'organisme ne dispose plus, d'un
point vue purement mécanique,
de suffisamment d'anticorps
pour le combattre, cela ruine
également les mesures.

L'équipe réunie autour de Mul-
ler a fait face au défi. Jusqu'a
présent, les chercheurs ont d'une
part peaufiné des méthodes de
mesure extrémement sensibles et
dautre part travaillé avec des
mesures de substitution, comme
p.ex. linteraction entre la pro-
duction de l'enzyme CYPlal et
la présence d'anticorps spécifi-
ques B[a]P. «Nous savons que ces
anticorps ont un effet dans le
métabolisme, que, par leur inter-
médiaire, un volume inférieur de
substances dangereuses de dé-
composition de Bla]P apparais-
sent et que le risque de cancer est
donc logiquement réduity, dixit
Muller. Le projet TOBAVAC est a
présent dans sa troisiéme phase.
1l convient d'utiliser de moins en
moins de mesures de substitu-
tion et de se rapprocher de plus
en plus prés des mesures réelles
relatives a l'effet sur la cancéroge-
neése.
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