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La mode du renouveau

Le monde de la recherche d'un vaccin anti-SIDA envisage des moyens inédits de stimuler I'innovation et de recruter des chercheurs a I'esprit novateur

PETER KWONG SE SOUVIENT CLAIREMENT d’un sé-
minaire qui a aidé a sorienter vers la recherche du
vaccin anti-VIH. C%était en 1991 et Kwong, alors
en doctorat de biologie a I'Université de Columbia,
faisait partie d’un groupe de 25 étudiants venus
écouter le biologiste australien Peter Coleman ex-
pliquer comment il utilisait la technique relative-
ment nouvelle de la biologie structurelle—branche
de la biologie moléculaire axée sur Iarchitecture et
la forme des molécules—pour étudier le virus de la
grippe.

Les recherches innovantes de Coleman devai-
ent finalement donner naissance a une nouvelle
classe de médicaments antiviraux contre la grippe
mais, au début des années 1990, I'utilité de la cris-
tallographie aux rayons X pour déterminer la for-
me et la structure des protéines n’était encore qu’hy-
pothétique. Impressionné par cette méthode,
Kwong a finalement commencé a se demander si la
biologie structurelle et la cristallographie seraient
utiles pour concevoir des vaccins et notamment ce-
lui contre le VIH.

1l a donc décidé d’approfondir la question et,
aujourd’hui, en qualité de chef du département de
biologie structurelle du Vaccine Research Center
(VRC) auprés du National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) des US National Ins-
titutes of Health, il se sert de la cristallographie aux
rayons X pour étudier I'un des anticorps (protéines
Y qui se lient aux virus pour les empécher d’infecter
les cellules de 'organisme) capable de neutraliser
diverses souches de VIH. Lanticorps qu’étudie
Kwong s’appelle b12. «La recherche fondamentale,

Cest de la magie, mais tout est magique en science
jusqu’a ce qulon l'ait découvert », confie-t-il.

Nul ne sait si les travaux de Kwong permettront
ou non aux chercheurs d’élaborer des vaccins-can-
didats susceptibles d’induire des anticorps chez les
sujets vaccinés. Cependant, ses recherches se fon-
dent sur 'une des nombreuses nouvelles méthodes
utilisées pour résoudre les multiples défis biologi-
ques ardus que rencontre le développement du vac-
cin anti-VIH. A la suite de plusieurs revers récents,
dont le plus notoire est 'échec du vaccin-candidat
de Merck dans I’essai STEP, les chercheurs du vac-
cin essaient de redoubler d’efforts pour trouver de
nouveaux moyens d’attirer des chercheurs plus jeu-
nes comme Kwong et d’encourager les idées origi-
nales.

Néanmoins, cette quéte de sang neuf et d’idées
inédites se heurte a des obstacles pratiques. Le
taux d’investigateurs, dans le domaine du VIH
mais aussi dans 'ensemble des universités, qui
concourent pour l'obtention de leur premiere
bourse de recherche générale (ou RO1) est passé
de 35% en 1965 a 25 % en 2003. Dans cet inter-
mede, ’4ge moyen des investigateurs principaux
qui était de 35 a 40 ans en 1983 a atteint 50 ans
en 2003, selon Jose Esparza, conseiller pour le
vaccin anti-VIH auprés de la Fondation Bill &
Melinda Gates.

Jose Esparza et certains de ses confréres sou-
tiennent qu'en raison de la raréfaction de jeunes
chercheurs novices en quéte de subventions en dé-
but de carriére, le rythme des progres scientifiques,
comme la découverte d’un vaccin anti-VIH, va

considérablement ralentir. Pour éviter cet inconvé-
nient, les agences et fondations qui financent la re-
cherche du vaccin anti-VIH mettent en place de
nouveaux moyens pour encourager les jeunes cher-
cheurs a s'engager dans ce domaine en débloquant
des fonds pour mieux stimuler la créativité.

La chasse a l'innovation

NIAID est chef de file en matiére de stimula-
tion de I'innovation. Il a consacré 497 millions de
dollars, sur un budget VIH/SIDA de 1,5 milliard,
a la recherche du vaccin anti-VIH en 2008 et a fait
du développement du vaccin sa priorité absolue. En
mars dernier, aiguillonné par les mauvais résultats
de Pessai STEP, NIAID a organisé un sommet
d’une journée auquel assistaient 200 chercheurs
pour débattre des changements de priorités dans la
recherche du vaccin anti-VIH et des innombrables
défis a résoudre pour le développement du vaccin
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(voir VAX, avril 2008, En savoir plus, « Equilibrer
le budget du vaccin anti-SIDA »).

A cette issue, NIAID a annoncé Poctroi de
deux nouvelles subventions destinées a stimuler les
méthodes créatives de découverte et de développe-
ment du vaccin. Le Programme de recherche et de

découverte du vaccin investira 10 millions de dol-
lars dans le financement de 20 a 30 projets et le
Programme en faveur des tactiques trés innovantes
pour interrompre la transmission du VIH dénom-
mé HIT-IT dégagera 4,5 millions pour 5 a 10 pro-
jets. Ces deux programmes subventionnés, qui se-
ront financés cette année, ont été créés pour répon-
dre aux questions les plus pressantes que se posent
les chercheurs aujourd’hui. Parmi celles-ci, figurent
Pamélioration de la compréhension du mode de ré-
ponse du systeme immunitaire a 'infection natu-
relle et a la vaccination, les nouveaux mécanismes
et voies a cibler pour les vaccins et le perfectionne-
ment de la modélisation animale pour évaluer les
vaccins-candidats ainsi que d’autres domaines en-
core.

Lannée derniére, la Fondation Bill & Melinda
Gates, plus grand bailleur de fonds privé de la re-
cherche du VIH/SIDA, a attribué des subventions
de 100000 dollars sur cing ans a 105 chercheurs
dans le cadre de son Programme d’exploration des
grands défis (Grand Challenges Explorations Pro-
gram). Ces subventions seront octroyées aux cher-
cheurs qui croisent des idées novatrices dans divers
domaines dont celui du vaccin anti-VIH et, comme
le programme HIT-IT, ciblent des projets risqués et
hors du commun qui, a lordinaire, attirent diffici-
lement les fonds publics et privés.

TAVIp ssede aussi depuis deux ans un Fonds en
faveur de I'innovation qui apporte un capital
d’amorcage pour favoriser le développement au
stade précoce de technologies nouvelles pour la re-
cherche du vaccin anti-VIH. Ce Fonds en faveur de
Pinnovation, en partie abondé par une subvention
de la Fondation Gates, a accordé six subventions
depuis sa création en aolit 2007 auxquelles s’ajou-
teront neuf autres au cours des deux prochaines
années.

Selon Kalpana Gupta, directrice des nouvelles
alliances et initiatives de AV, bien que le Fonds en
faveur de 'innovation alimente et finance les pro-
jets de chercheurs universitaires, il est principale-
ment destiné a identifier des technologies innovan-
tes dans I'industrie.

Cette nouvelle feuille de route a cependant été
établie 2 un moment de grande incertitude écono-

Les investigateurs ont pris conscience qu'ils devaient

passer le flambeau a la nouvelle génération. Les problémes
scientifiques sont toujours présents et nécessitent des
investigateurs jeunes, talentueux et créatifs pour les résoudre.

— Dan Barouch
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mique. Le fort ralentissement de I'économie mon-
diale et la perspective d’une grande et longue ré-
cession laissent prévoir un assombrissement de
Penvironnement de la recherche qui lutte déja avec
des budgets restreints et est en proie a une concur-
rence accrue pour l'octroi de subventions. Si An-
thony Fauci, directeur de NIAID, ne prévoit pas
de réductions dans les budgets du SIDA dans un
proche avenir, il ne table pas non plus sur de nou-
veaux financements. Il a d’ailleurs affirmé que les
14,5 millions de dollars récemment promis pour la
mise en place des programmes HIT-IT et de re-
cherche et de découverte d’un vaccin seront assu-
rément attribués. Il a ajouté que NIAID s’enga-
geait non seulement a poursuivre la recherche du
vaccin mais a la renforcer, notamment en science
fondamentale. Cela signifie que des fonds prove-
nant d’autres postes du budget SIDA de NIAID
considérés «moins urgents » seront réalloués a la
recherche du vaccin.

D’aprés Anthony Fauci, «la recherche du vac-
cin anti-VIH suscite évidemment beaucoup d’inté-
rét. Ce sont les associations philanthropiques qui
s’y intéressent particulierement. Néanmoins, face
a une économie en chute libre, on ne sait pas si les
gens ne rechigneront pas davantage a faire des dons
aux associations philanthropiques. La question de
savoir si le déclin économique réduira le soutien
apporté par les associations aux projets risqués qui
sont plus susceptibles de faire chou blanc que de
réussir reste aussi problématique.

La prochaine génération

Lautre facon de stimuler I'innovation consiste
aussi a encourager plus tot les investigateurs a faire
carriére dans la recherche du vaccin anti-VIH. En
raison de leur tendance a manifester une curiosité
naive a ’égard de 'exploration, les jeunes cher-
cheurs adoptent plus volontiers de nouvelles métho-
des pour traiter les questions qui déconcertent leurs
maitres.

LEntreprise mondiale pour un vaccin contre le
VIH, alliance internationale de chercheurs et de
bailleurs de fonds, s'emploie a identifier des solu-
tions potentielles pour mieux attirer et retenir les
jeunes chercheurs dans la recherche du vaccin anti-
VIH a travers son Initiative en faveur des jeunes
investigateurs en début de carriere (YECI).

«Nous ne sommes pas bailleurs de fonds », pré-
cise Alan Bernstein, directeur exécutif de ’Entre-
prise. «Nous n’avons ni la responsabilité ni la mis-
sion de prendre ces décisions directement mais,
dans ce cas-1a, notre tAche consiste a mettre en relief
un probléme ou une opportunité, a y répondre dans
la mesure de nos moyens et a les présenter aux
bailleurs de fonds ».



Dan Barouch, professeur honoraire de méde-
cine au Beth Israel Deaconess Medical Center
a Boston et Thumbi Ndung’u, professeur associé
chargé de la recherche sur le VIH/SIDA a 'Univer-
sité de KwaZulu Natal a Durban, Afrique du Sud,
viennent d’étre nommés a la présidence du Comité
YECI par Entreprise.

Le Center for HIV/AIDS Vaccine Immuno-
logy (CHAVI) et le réseau HIV Vaccine Trials
Network (HVTN), tous les deux financés par
NIAID, sont aussi en quéte de chercheurs en début
de carriere plus particulierement intéressés par la
recherche sur les primates non humains. L'année
derniere, CHAVI et HVTN ont lancé un appel
d’offres pour une étude pilote aupres de jeunes
chercheurs pour «établir une corrélation plus so-
lide entre les études sur les primates non humains
et sur les hommes en répondant a des questions
importantes pour la mise au point d’un vaccin siir
et efficace ».

Selon Dan Barouch, l'ironie du sort, cest que
les mauvais résultats de I'essai STEP ont donné aux
jeunes chercheurs d’'immenses possibilités. « ave-
nir n’a jamais semblé aussi prometteur car I'échec

NOUVELLES DU MONDE

duvaccin-candidat de Merck montre qu’il faut ren-
forcer la recherche », explique Dan Barouch, im-
munologiste spécialisé dans les vaccins a base de
cellules T. «Les investigateurs ont pris conscience
qu’ils devaient passer le flambeau a la nouvelle gé-
nération. Les problemes scientifiques sont toujours
présents et nécessitent des investigateurs jeunes, ta-
lentueux et créatifs pour les résoudre ».

Pour relever ces défis, notamment dans les
pays les plus séverement touchés par 'épidémie, il
faudra cependant investir a long terme pour éviter
la fuite des cerveaux qui a empéché de nombreux
pays africains de mettre en place leur propre infras-
tructure de recherche et de conserver leurs cher-
cheurs, d’apres Thumbi Ndung’u, virologiste for-
mé a Harvard dont I'institut de recherche de Dur-
ban a été construit grace au fonds alloués par la
Fondation Doris Duke.

Selon Thumbi Ndung’u, «créer un bon institut
de recherche prend du temps. Dans la plupart des
cas ou des subventions ont été accordées aux inves-
tigateurs pour travailler en Afrique, on n’a pas mis
les bénéficiaires sur la sellette pour assurer le déve-
loppement et le maintien de la voie ainsi ouverte ».

Dans les pays développés dotés d’une bonne
infrastructure de recherche, les budgets se resserrent
simplement. «Il devient de plus en plus difficile d’en-
trer dans les grands laboratoires parce qu’ils n’ont
pas d’argent », reconnait Galit Alter quia été formée
par 'immunologiste d'Harvard Marcus Altfeld, di-
recteur du programme sur 'immunité innée du Par-
tners AIDS Research Center et y possede a présent
son propre laboratoire de recherche.

«Leffet le plus important du sommet de NIAID
a été d’encourager les investigateurs a ne pas aban-
donner », souligne Galit Alter. « Méme si les bud-
gets sont serrés, il y a vraiment une raison de parti-
ciper a cette recherche: c’est la survie des plus forts.
Ce sont les créateurs qui survivront »,

Alan Bernstein espére que les recommanda-
tions du Comité YECI susciteront 'adhésion dans
le domaine du vaccin anti-VIH et ailleurs. «Ces
probléemes ne sont pas seulement ceux de la recher-
che du vaccin anti-VIH », poursuit-il. «Les jeunes
sont particulierement confrontés a des défis ces
temps-ci dans la recherche biomédicale. Si la com-
munauté scientifique ne se renouvelle pas elle-mé-
me, elle sera en difficulté ». — Regina McEnerym

Nouveaux responsables a la téte des CDC, du PEPFAR et de 'ONUSIDA

D’INNOMBRABLES NOUVEAUX PERSONNELS et changements poli-
tiques influant sur la santé mondiale et le VIH/SIDA ont récem-

VIH dans les pays en développement un traitement antirétroviral
qui leur a sauvé la vie. Mis pour la premiére fois en place par

ment été déployés et de nombreuses nominations au sein des agen-
ces du gouvernement américain ont coincidé avec 'entrée en fonc-
tion du Président Barack Obama le 20 janvier.

L’administration Obama a nommé Richard Besser, pédiatre
qui fait autorité dans la prévention des catastrophes, directeur des
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), la principale
agence de santé publique américaine. Un directeur permanent sera
choisi par le Secrétaire a la Santé et aux Services humanitaires.
Besser remplace Julie Gerberding, longtemps médecin spécialiste
du SIDA qui a démissionné le 20 janvier apres six ans passés a la
direction des CDC.

Un autre changement important s’est produit ce mois-ci dans
Padministration de la santé publique aux Etats-Unis avec la démis-
sion de Mark Dybul, Coordinateur mondial de la lutte contre le
SIDA qui a mené le Plan d’urgence de lutte contre le SIDA (PEP-
FAR) pour I'ancien Président George W. Bush. Le Département
d’Etat américain dont dépend le Coordinateur a confirmé avoir
demandé a Mark Dybul de remettre sa démission. Selon un repré-
sentant du Département d’Etat, on ne sait pas encore dans quels
délais le remplacant de Mark Dybul sera nommé. Généralement
loué, le PEPFAR a fourni a 1,7 million de personnes atteintes du

George Bush en 2002, ce programme a été reconduit 'année der-
niere et doté de 45 milliards de dollars dont 9 milliards de dollars
pour la lutte contre le paludisme et la tuberculose (voir VA X, aofit
2008, Nouvelles du monde « Modification du PEPFAR).

Ces mutations au sein des agences et départements américains
coincident avec le récent changement de direction a TONUSIDA,
programme des Nations Unies en faveur du VIH/SIDA. Début
décembre, 'agence a nommé Michel Sidibé, Directeur exécutif
adjoint des Programmes, a la téte de "TONUSIDA en remplace-
ment de Peter Piot, médecin belge qui a participé a la création de
I’ONUSIDA et en était le directeur depuis 1995. Le Malien
Michel Sidibé est depuis longtemps en poste a TONU et a notam-
ment passé 14 ans a 'TUNICEF.

Peter Piot est maintenant Président du Conseil d’administra-
tion de ’Entreprise mondiale pour un vaccin contre le VIH et sera
pendant cinq mois 'un des principaux conseillers de la Fondation
Bill & Melinda Gates. Il projette de lancer par la suite un institut
de santé mondiale a 'Tmperial College de Londres qui se consa-
crera a la lutte contre le SIDA, la tuberculose, le paludisme et
d’autres maladies mortelles qui affectent les pays pauvres.

— Regina McEnerym
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Comprendre I'énigme de l'activation
immunitaire dans le VIH/SIDA

Pourquoi I'activation chronique du systéme immunitaire au cours de I'infection a VIH favorise-t-elle vraiment I'évolution vers la maladie?

EN ACTIVANT A LA FOIS SA BRANCHE INNEE ET
ADAPTATIVE, le systéme immunitaire peut en
maintes occasions maitriser un agent pathogene
invasif (voir VAX, juillet 2008, Special Issue,
«Understanding the Immune System and AIDS
Vaccine Strategies »). Le VIH est néanmoins uni-
que parce qu’il attaque directement les cellules
du systéme immunitaire et détruit lentement les
défenses de l'organisme. Dés que le systéme im-
munitaire adaptatif est averti de la présence du
VIH, il y répond en produisant des cellules
T CD#4* spécifiques contre ce virus. Celles-ci
sont les chefs d’orchestre qui coordonnent P'ac-
tion des lymphocytes T CD8* appelées
«T killers» (ou cellules T tueuses) en raison de
leur capacité a éliminer les cellules porteuses de
virus. Tout en jouant un role bénéfique dans la
suppression du VIH, ces cellules T constituent
aussi la cible privilégiée du VIH qui les détruit.
Plus le systeme immunitaire produit de cellules
T CD4* en réponse au VIH, plus ce virus dis-
pose de cibles a infecter et a tuer enclenchant
ainsi un cycle de destruction.

Deés que le VIH a détruit un nombre impor-
tant de cellules immunitaires, la capacité de or-
ganisme a le controler est gravement compro-
mise. Une personne est diagnostiquée porteuse
du SIDA lorsque le nombre de cellules T CD4*
chute en-dessous d’un certain niveau (moins de
200 par ml de sang). Une personne en proie a un
affaiblissement du systéme immunitaire de cette
ampleur devient aussi susceptible de contracter
de nombreuses autres infections bactériennes et
virales. On appelle «infections opportunistes »
ces maladies dont souffrent les porteurs du
SIDA.

Au cours de P'infection a VIH, les malades
perdent de multiples cellules T car elles sont di-

rectement infectées et tuées

par le virus. Les cher-
cheurs supposent ce-
pendant que le VIH
utilise d’autres mé-
canismes pour in-
duire ce dysfonc-
tionnement im-
munitaire. Ils ne
comprennent pas
entierement ces méca-

nismes mais, selon certains d’entre eux, la pré-
sence du VIH engendrerait une stimulation ex-
cessive du systeme immunitaire. Le VIH est une
infection chronique et il n’existe quasiment pas
de preuve qu’un quelconque individu ait été en
mesure de débarrasser son organisme du virus.
Aussi longtemps que le VIH demeure dans or-
ganisme, le systeme immunitaire est en état per-
manent d’activation ou d’alerte-destruction afin
d’élaborer les réponses immunitaires capables
dejuguler la rapide diffusion du virus. Que cette
activation immunitaire chronique renforce la
capacité du VIH a susciter la maladie, c’est-a-dire
la pathogéneése du VIH, fait largement consen-
sus parmi les chercheurs. Néanmoins, si ces der-
niers émettent plusieurs hypothéses sur le mode
d’activation chronique du systéme immunitaire,
les mécanismes précis employés par le VIH font
encore objet d’études.

Indices fournis par les primates non
humains

Selon les études effectuées sur les primates
non humains porteurs du VIS, équivalent simien
du VIH, cette activation chronique du systeme
immunitaire joue probablement un role crucial
dans la pathogénése. Les macaques rhésus, sin-
ges les plus souvent mis a contribution dans la
recherche du vaccin anti-VIH, développent une
maladie proche du SIDA a la suite de I'infection
a VIS. Certaines especes comme les mangabeys
noirs et les singes verts d’Afrique ne présentent
cependant pas de symptdmes semblables a ceux
du SIDA ou d’autres pathologies nuisibles apres
Iinfection a VIS (voir VAX, septembre 2008,
Question de fond « Comprendre le controle de
la réplication virale »). Tout en ayant un taux
élevé de virus circulant dans le sang, les manga-
beys noirs conservent un nombre normal de cel-
lules T CD4". Fait curieux, les chercheurs ont
également observé que leur systéme immuni-
taire n’est pas activé de fagon chronique comme
chez les macaques rhésus ou chez les porteurs du
VIH. C’est peut-étre en partie la raison pour la-
quelle, ils évitent le SIDA. Les chercheurs projet-
tent donc d’entreprendre de nouvelles études
pour voir si "amplification artificielle de I'activa-
tion immunitaire chez ces animaux engendrera
une évolution vers la maladie.
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Causes de I'activation immunitaire

Selon les études effectuées sur les porteurs
du VIH, lors des tout premiers stades de I'infec-
tion, le virus contamine et tue rapidement les
cellules T dans les muqueuses en éliminant le
plus grand nombre de cellules T CD4* dans I'in-
testin (voir VAX, avril 2006, Question de fond
«Comprendre les premiers stades de I'infection
VIH »). Chez la plupart des séropositifs au VIH,
la perte précoce de nombreuses cellules immu-
nitaires présentes dans I'intestin est irréversible
méme apres le commencement d’une thérapie
antirétrovirale. Certains chercheurs supposent
que cette réduction massive du nombre de cellu-
les T permet a des bactéries pathogenes, norma-
lement a demeure dans l'intestin, de se diffuser,
de circuler plus librement dans I'organisme et
d’accroitre ainsi la charge du systeme immuni-
taire. A leur avis, Cest I'un des facteurs qui pour-
rait provoquer une forte activation du systéme
immunitaire chez les porteurs du VIH.

Il est également possible que le VIH inter-
fere avec une sous-population de cellules T res-
ponsables de la régulation et du contrdle du sys-
teme immunitaire. Ces cellules T régulatrices
jouent un role important dans la suppression des
réponses immunitaires apres élimination de
Iinfection et empéchent aussi le systéme immu-
nitaire de faire trop de zéle en attaquant les pro-
pres cellules de 'organisme. On en sait encore
peu sur la fonction des lymphocytes régulateurs
dans infection a VIH mais ce domaine fait 'ob-
jet d’une recherche active et pourrait approfon-
dir la compréhension de l'activation du systeme
immunitaire dans la pathogénese du VIH.

Bien que l'objectif idéalement visé soit le dé-
veloppement d’un vaccin anti-VIH a méme
d’empécher totalement linfection a VIH, un
vaccin partiellement efficace et capable de
controler le virus aux premiers stades de I'infec-
tion permettrait au systéme immunitaire d’éviter
de graves dommages et a 'organisme de mieux
maitriser le VIH. Il serait ainsi possible d’agir en
partie sur les causes de ’activation chronique du
systeme immunitaire et de retarder ’évolution
vers la maladie des porteurs du VIH infectés a la
suite d’une exposition naturelle au virus malgré
la vaccination. — Regina McEnery et Kristen
Jill Kresgem



