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A. CONTEXTE ET JUSTIFICATION

Le développement de nos connaissances en ce gui concerne le pro
cessus de la vie au niveau moléculaire nous a amenés au seuil d'une 
nouvelle technologie et d'une nouvelle industrie. De nombreux pro
blèmes biologiques éminemment complexes gui semblaient hors de portée 
des scientifigues il y a guelgues années encore peuvent aujourd'hui 
être étudiés et résolus grâce aux nouvelles techniques. Une grande 
partie des travaux effectués actuellement entraînera dans les années 
à venir des applications pratigues dont l'impact en termes humains 
et économigues sera extrêmement important. Une des premières appli
cations des nouvelles technologies sera de résoudre les problèmes 
des maladies infectieuses toujours présentes dans le monde. Les ma
ladies tropicales affectent des centaines de millions d'êtres hu
mains. Comme les spécialistes de la biologie moléculaire sont 3 mê
me d'aborder ces problèmes avec de bonnes chances de succès, il con
vient que nous nous attaguions à ceux-ci afin de soulager les maux 
de milliers d'êtres humains aussi rapidement que possible. Jusqu'à 
présent, tous les travaux faisant appel â la technologie moderne et 
portant sur la lutte contre les grandes maladies régnant dans les 
pays en développement ont été effectués en Occident. Ainsi, près 
d'un tiers de la population mondiale vit dans des zones oû règne la 
malaria ; presque toutes ces zones se situent dans les pays en déve
loppement. Cependant, la recherche portant sur un vaccin anti-mala
ria faisant appel aux technigues de génie génétique a été effectuée 
aux Etats-Unis et en Europe. Une des raisons de cet état de faits 
est la situation médiocre de la recherche scientifique et technolo
gique, particulièrement en ce gui concerne les nouvelles biotechno
logies, dans les pays en développement. Une partie de la recherche 
effectuée dans les pays développés est liée à des intérêts commer
ciaux et l'on ne sait pas encore très bien comment les problèmes de 
production seront résolus.

Il est donc nécessaire qu'un programme sur les maladies tropica
les soit lancé au Centre international pour le Génie génétique et la 
Biotechnologie (CIGGB). Comme tous les problèmes ne peuvent pas être 
résolus en mêRki temps et qu'il existe certaines contraintes en ce qui 
concerne les ressources, nous devons nous demander :
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a) quels problèmes nous devrions résoudre en premier lieu ? et
b) comment nous pourrions essayer de les résoudre ?
Ce programme de travail évoque certaines réponses de caractère 

général et propose certains projets spécifiques à appliquer et â lan
cer immédiatement.

Une étude des produits pharmaceutiques et des médicaments au 
cours des années à venir ne devrait pas être limitée aux maladies de 
l'être humain et devrait couvrir les maladies des animaux et peut- 
être même certaines maladies phytologiques ayant une importance éco
nomique. Cependant, une évocation de toutes ces maladies graves, 
même à titre d'information, n'est pas possible en raison du grand 
nombre de maladies qu'il faudrait couvrir. C'est pourquoi, nous in
sisterons principalement sur les maladies de l'homme ; dans certains 
cas, l'approche spécifique des problèmes des maladies animales se
rait la même que celle utilisée peur certaines maladies humaines.

Les maladies de l'homme peuvent être classées en trois catégo
ries principales :

a) maladies infectieuses ;
b) troubles génétiques ;
c) troubles pathologiques généraux de l'organisme.
De nombreuses maladies infectieuses sont encore très répandues 

dans les pays en développement et des milliers d'êtres humains vi
vant sous les tropiques en souffrent chaque année. Les maladies gé
nétiques, comme celles qui affectent les éléments constitutifs du 
sang et des hormones se retrouvent partout dans le monde ; cependant, 
certaines de ces maladies peuvent régner dans des groupes de popula
tion ou des régions particulières (un exemple : l'hémolyse patholo
gique règne parmi les populations africaines et la béta-thalasaémie 
parmi les populations du bassin méditerranéen). Les maladies de ty
pe général ignorent les frontières ; le cancer, les maladies cardia
ques, les maladies respiratoires, les maladies dégénératives, etc, 
constituent des problèmes majeurs dans les pays industriellement dé
veloppés. Cependant, il convient de noter que parallèlement au dé
veloppement industriel et à l'utilisation accrue des produits chimi
ques, l'incidence de ces maladies dans ces pays augmente rapidement. 
Ces derniers consacrent une part importante de leurs budgets et de
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leurs efforts à la compréhension des mécanismes à l'origine de ces 
maladies. Ces études sont des programmes de développement à long 
terme dont les buts sont très généralement définis. Le problème est 
plus simple dans le ~as des maladies tropicales. Nous connaissons 
les agents causatifs de ces maladies. Ainsi, si nous pouvons empê
cher l'agent infectieux d'entrer dans l'organisme, ou si l'on par
vient à bloquer sa croissance une fois qu'il a pénétré dans l'orga
nisme, ou encore si l'on peut tuer cet organisme une fois que la ma
ladie s'est installée, l'on peut éliminer le problème lié à une ma
ladie particulière. C'est en raison de l'existence même de cet ob
jectif défini avec précision (combattre l'organisme infectieux soit 
grSce à un vaccin soit grâce à un médicament), et de même la possibi
lité réelle d'atteindre ce but, que le programme de travail sur les 
maladies tropicales promet d'être pleinement justifié et extrêmement 
productif.

Maladies infectieuses graves
Les maladies infectieuses peuvent être classées en trois caté

gories :
a) celles causées par les parasites ;
b) celles causées par des bactéries ;
c) celles causées par des virus.
Les tableaux 1 et 2 reprennent des exemples les plus courants 

de ces maladies. Certaines maladies d'origine bactérienne sont en
démiques dans les pays en développement. Les maladies parasitaires 
provoquées par des vers ou des protozoaires ont un taux d'inrldence
très élevé et affectent de très nombreux individus. Il y a environ
cent cinquante millions de cas de malaria chaque année et dans de 
très nombreux pays, le nombre de cas continue à augmenter. En Afri
que, plus d'un million meurent encore chaque année des suites de cet
te maladie. On a estimé qu'en Amérique Latine dix millions de per
sonnes sont infectées par des trypanosomes causant la maladie de Cha- 
ga. Cette maladie entraîne l'insuffisance ventriculaire droite et a 
d'autres effets débilitants, il n'existe encore aucun traitement ef
ficace pour la guérir. D'autres trypanosomes sont la cause de la ma
ladie du sommeil chez les humains ; l'on enregistre dix mille nouveaux
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cas chaque année en Afrique, mais la maladie menace en permanence 
de prendre les proportions d'une épidémie comme ce fut le cas au dé
but de ce siècle. Si cette maladie n'est pas soignée, elle peut 
être mortelle en raison de l'invasion et de la destruction du systè
me nerveux central. En outre, la trypanosomiase animale est un 
obstacle important au bien-être de l'homme en raison de son inciden
ce économique et de son effet dans l'agriculture. Le bétail accuse 
une perte de trois millions d'unités par an en raison des diverses 
formes que revêt cette maladie, et l'élevage du bétail bovin, ovin 
et caprin est impossible sur une superficie de 10.000.000 de kilomè
tres carrés en Afrique. Même ces chiffres paraissent négligeables 
lorsque l'on examine l'incidence des maladies causées par les vers. 
Le tableau 1 reprend certaines maladies graves qui affectent l'être 
humain. Les maladies graves qui pourraient devenir la cible de la 
recherche et du CIGGB sont : la malaria, la shistosomiase, la fila
riose, la diarrhée infantile, la lèpre et la trypanosomiase.

Techniques impliquées dans la résolution des problèmes
Le potentiel des nouvelles technologies dont on a déjà tant 

parlé et qui devraient nous aider à créer de nouveaux vaccins et 
anticorps est dû à deux inventions capitales en biologie.

Construction d'ADN recombinant
La compréhension de la structure et du fonctionnement de l'in

formation génétique codée dans l'ADN au cours de la dernière décen
nie a entraîné le développement du génie génétique, la possibilité 
de manipuler l'ADN à volonté. L'ADN d'un organisme peut être recom- 
biné avec l'ADN d'un autre organisme dans une éprouvette, et l'on 
obtient un ADN recombinant. L'ADN recombinant peut être apporté à 
on organisme vivant. De cette manière, les gènes d'une bactérie 
peuvent être additionnés лих gènes d'une autre bactérie et on par
vient à combiner les propriétés utiles des deux bactéries. De même, 
les gènes d'une plante ou d'un animal peuvent être transférés à une 
bactérie de façon à ce qu'ils se multiplient en même temps que les 
gènes de la bactérie. Comme les bactéries se multiplient rapidement, 
le temps de génération peut être de vingt minutes seulement, et 
qu'elles peuvent très facilement être cultivées en laboratoire, l'on
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peut par conséquent obtenir un transfert massif de gènes dans ces 
bactéries. De plus, il est possible de "forcer" les gènes de s'ex
primer dans ces bactéries ; ceci nous permet d'accéder facilement 
â des produits d'origine génétique très difficiles à obtenir en 
grandes quantités par d'autres moyens. Il est également possible 
de transférer des gènes favorables à des plantes ou à des animaux.

Technologie cellulaire
Au cours des vingt dernières années, on a assisté au progrès 

constant de la technologie cellulaire qui peut être définie comme 
la manipulation de cellules entières. La technologie cellulaire 
revêt divers aspects ; l'un de ces aspects est la modification du 
contenu de la cellule, en implantant de nouveaux gènes dans les cel
lules ou en leur ajoutant des protéines ou d'autres substances pour 
en étudier les propriétés. La matière étrangère peut être injectée 
avec précision dans le cytoplasme, ou dans le noyau grâce à des 
techniques de micro-injection utilisant des aiguilles ultra-fines. 
D'autres techniques ont également été mises au point ; elles permet
tent d'introduire la matière dans la cellule en l'enfermant dans 
des sacs ou capsules microscopiques appelés "liposomes” et consti
tués de substances graisseuses qui fusionnent aisément avec la mem
brane cellulaire. Un autre aspect de la technologie cellulaire est 
la culture de tissus multicellulaires A partir d'une cellule unique. 
Jusqu'à présent, ce type d'opération n'a pu s'appliquer qu'avec des 
plantes ; dans ces cas, une plante complète peut être obtenue à par
tir d'une cellule unique. Cette opération n'a pas encore été possi
ble chez les animaux. En général, en ce qui concerne les animaux, 
seuls des systèmes embryonnaires sont utilisables pour les manipu
lations génétiques. Dans le cas de la grenouille par exemple, les 
noyaux de cellules embryonnaires peuvent être transplantés dans des 
oeufs dont les noyaux ont été extraits ; on a ainsi obtenu des em
bryons viables. Il a également été possible de produire des souris 
identiques grâce à des procédures similaires.

Ces techniques nous permettent d'étudier en détail les gènes et 
leurs produits impliqués dans la pathogénèse. On peut déjà identi
fier les antigènes d'un organisme pathogène entraînant une réponse



immunitaire chez l'homme et chez l'animal. Les gènes nécessaires 
pour ces antigènes peuvent ensuite être clonés grâce à des techni
ques d'ADN recombinant dans des cellules hôtes adaptées qui peuvent 
facilement être propagées. L'antigène peut ensuite être purifié à 
partir de ces nouvelles cellules hôtes et das anticorps contre ces 
cellules hôtes peuvent être obtenus par des techniques d'hybrido- 
mie.

- 6 -

Utilisation potentielle de la technologie de l'ADN 
recombinant pour la production de vaccins 

humains et animaux
Les techniques pour la production de vaccins efficaces sont 

connues depuis plus d'un siècle et il est notoire que l'éradication 
de la variole dans le monde est due à un programme de vaccination 
réussi. Il en va de même pour la poliomyélite, le programme de vac
cination contre cette maladie a été d'importance capitale pour l'hu
manité tout entière. Les méthodes classiques de production des vac
cins sont cependant, â de nombreux égards, encombrantes et onéreuses 
en raison de la nécessité de procéder à des cultures cellulaires à 
grande échelle pour produire des vaccins permettant de lutter con
tre les virus animaux. Certains micro-organismes de grande impor
tance en médecine sont cependant très difficiles à propager dans 
des conditions de laboratoire. On suppose que le génie génétique 
devrait permettre de surmonter ces obstacles et être utilisé pour 
produire des vaccins efficaces. L'importance de programmes de vac
cination réussis dans les pays en développement est dès lors plus 
qu'évidente. Les vaccins obtenus grâce à l'utilisation de la tech
nologie de l'ADN recombinant, bien que n'étant pas encore utilisée 
en pratique, devraient en principe avoir un grand nombre d'avanta
ges par rapport aux vaccins produits à l'aide des méthodes conven
tionnelles :

a) Le vaccin ne contiendra pas l'agent infectieux tout entier, 
ce qui permet donc d'éliminer les risques de propagation 
de l'infection au cours du processus de fabrication ou 
lors de la manipulation de grands volumes de l'agent infec
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tieux. Ce problème est capital, par exemple dans le cas 
de la production de vaccins centre le virus provoquant la 
fièvre aphteuse.

b) Aucun processus d'inactivation n'est nécessaire et la per
te d'effet résultant de ce type d'opération est évitée.

c) Aucun examen d'innocuité du vaccin n'est nécessaire, du 
moins en termes d'infectivité résiduelle.

d) La culture à grande échelle, techniquement compliquée, de 
cellules de mammifères n'est plus nécessaire.

e) Grâce à l'utilisation des technologies de l'ADN recombinant 
de beaucoup plus grandes quantités de n'importe quel vaccin 
peuvent être produites. Ainsi, les lacunes en ce qui con
cerne l’efficacité du produit peuvent être surmontées par 
l'échelle de la production.

f) La manipulation de vaccins sera moins exigeante puisque 
les vaccins peuvent être produits sans intervention d'un 
processus de réfrigération et la grande pruderce de manipu
lation requise dans le cas des vaccins traditionnels. Ceci 
facilitera le stockage et la distribution.

g) Les coûts de production devraient également être réduits et 
les quantités de produit disponible plus grandes, une fois 
qu'un recombinant approprié aura été mis au point pour la 
production de vaccins.

A cette liste d'avantages on peut encore ajouter le fait que la 
technologie de l'ADN recombinant permettra la production de vaccins 
pour lutter contre les micro-organismes qu'il est difficile, dange- 
reuA ou impossible de produire en laboratoire. Des maladies graves 
comme l'hépatite et la malaria figurent dans cette catégorie.

Les causes de maladies de l'homme et des animaux dans les pays 
en développement sont bactériennes, virales de même que protozoolo
giques pathogènes. Les trois catégories d'agents pathogènes sont 
très importantes dans la plupart des pays en développement, mais il 
convient de noter que le génie génétique est plus aisément applica
ble et potentiellement avantageux pour la manipulation des virus
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par rapport à celle des bactéries et des protozoaires.
Le principe sous-jacent de l'utilisation du génie génétique 

pour la production de vaccins est q'un gène, ou un nombre limité 
de gènes, d'un agent pathogène concerné est inséré dans un vecteur 
qui ensuite est transféré à un hôte adapté pour expression. Un pré
alable à la création de souches produisant des vaccins est que le 
gène comprenant le code de l'antigène ou des antigènes qui génèrent 
les anticorps soit connu. Dans le cas de certains virus, l'antigène 
protecteur est connu et par conséquent il est relativement facile 
d'identifier le gène approprié puisque la plupart des virus contien
nent une information génétique relativement limitée. Ce n'est pas 
le cas lorsqu'il s'agit d'agents pathogènes plus complexes comme les 
protozoaires et un grand travail de recherche fondamentale sera né
cessaire pour parvenir à identifier l'antigène adéquat et ensuite 
isoler le gène correspondant afin que es dernier s'exprime dans une 
cellule réceptrice. Parmi les problèmes qu'il faudra résoudre avant 
que ia technologie de l'ADN recombinant devienne une méthode généra
le de production de vaccins, il convient de mentionner les points 
suivants :

a) La structure et la régulation des gènes dans les agents pa
thogènes plus complexes.

b) Identification d'antigène(s) créant des anticorps protec
teurs.

c) Haut degré d'expression de la part des antigènes actifs en 
ce qui concerne l'iniuction d'anticorps au sein du récipien
daire. Cette nécessité requerra parfois la modification de 
la protéine et/ou clivage-.

d) Purificaiton de's) antigène(s) approprié(s). Il s'agit là 
d'un problème crucial puisoue de grandes quantités d'anti
gènes seront nécessaires damb de nombreux cas.

e) Procédures de production de préparations d'antigènes puis
sants et stables produisant une immunité forte et de longue 
durée.

f) Problèmes liés aux variations d'antigènes.



9

Recherche en cours
L'utilisation potentielle de la technologie de l'ADN recombi

nant pour la production de vaccins fut reconnue il y a longtemps et 
plusieurs laboratoires soit déjà engagés dans la création de vaccins 
contre quelques agents pathogènes importants dans les pays en déve
loppement. Parmi les projets en cours, on notera la production d'un 
vaccin contre le virus de la fièvre aphteuse (FA). Le gène générant 
l'anticorps neutralisant dans le cas de la TA a été cloné et s'est 
exprimé correctement. Un essai du vaccin réalisé sur un petit nom
bre de bovins a donné des résultats prometteurs et les problèmes 
liés à l'application de la technologie de l'ADN recombinant pour la 
production du vaccin contre la FA semblent avoir été résolus en prin
cipe. Il faut encore créer des vaccins multivalents, optimiser l'ex
pression, élaborer des procédures de purificación simples et élabo
rer des préparations d'antigènes puissants. Cependant, il est cer
tain que la technologie de l'ADN recombinant jouera un grand rôle 
dans la solution du problème de la FA.

L'hépatite B constitue un autre problème médical important qui 
a été abordé par le biais du génie génétique au cours des dernières 
années. Le génome du virus de l'hépatite B a été cloné et l'on 
connait sa structure du point de vue du nucléotide bien que l'on ne 
parvienne pas encore à propager le virus dans les cellules tissulai
res. L'antigène de surface nécessaire à la production du vaccin en
traîne un problème plus difficile à résoudre que dans le cas de la 
FA ; il s'agit en effet d'une glycoprotéine. L'expression de l'an
tigène naturel de surface dans les bactéries est difficile à réali
ser et la modification adéquate de l'antigène ne se réalisera pas 
dans un hOte procaryotique. Le moyen de circonscrire le problème 
semble être l'utilisation d'un système d'hfite/vecteur eucaryotique 
et des résultats prometteurs ont été obtenus grâce à l'utilisation 
de levures ou de cellules animales en tant qu'hôtes pour la produc
tion de l'antigène de surface.

Le virus de la grippe est un autre exemple intéressant puisqu' 
il illustre le problème de la variation de l'antigène. Les gènes 
comprenant le code des antigènes de plusieurs souches de virus de la
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grippe ont été clonés dans des bactéries et la base des variations 
antigèniques a été élucidée. Des vaccins multivalents peuvent pro
bablement être produits grSce à des procédures de génie génétique 
bien qu'un travail complémentaire soit nécessaire pour atteindre ce 
but.

Dans le cas de parasites plus complexes, les progrès sont moins 
spectaculaires. L'on a obtenu des résultats extrêmement encoura
geants dans les travaux sur les trypanosomes et les études molécu
laires de ce parasite avancent remarquablement bien. Plusieurs la
boratoires des Etats-Unis et d'Europe Occidentale travaillent actuel
lement dans le domaine de la biologie moléculaire des parasites de la 
malaria. Bien que d'importants progrès aient été réalisés, il sem
ble bien que le moment où l'on pourra procéder au clonage des anti
gènes de la malari^ et leur expression grâce au génie génétique soit 
encore loin. Les résultats des travaux récents indiquent cependant 
que le projet est réalisable.

L'objectif général du programme de travail sur les maladies tro
picales serait quadruple :

1) Comprendre de manière détaillée les mécanisme* par lesquels

permettant d'amplifier les produits des gènes en produisant 
des anticorps mohocloniques contre les produits génétiques 
pertinents. Ces études devraient dès lors amener â la cré
ation de médicaments, de vaccins et de diverses stratégies 
pour combattre les maladies.

2) Produire des vaccins moins chers et plus efficaces contre 
les agents pathogènes particulièrement importants dans les 
pays en voie de développement. L'objectif immédiat sera de 
sélectionner un nombre limité d'agents pathogènes pour une 
étude détaillée et, ensuite identifier de la manière la plus 
efficace les antigènes utiles pour la production de vaccins.

divers agents infectieux causent les maladies. Cette com
préhension découlerait de l'étude des cycles de vie des or
ganismes pathogènes grâce aux nouvelles techniques ; par le 
clonage et l'anà se des gènes, l'élaboration de processus
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Dans le cas de moyens de production de vaccins déjà établis 
comme pour la FA, le Centre devrait immédiatement résoudre 
les problèmes liés à la production pilote, à la purifica
tion et à la distribution des vaccins.

3} Former des scientifiques originaires des pays en développe
ment dans le domaine des nouvelles technologies de haut ni
veau, de façon qu'ils puissent établir des programmes pour 
étudier les maladies qui peuvent avoir une importance par
ticulière dans leur pays.

4) Organiser des groupes de travail et des réunions ayant pour 
but d'accroître les communications entre les scientifiques 
des pays en développement et ceux des p \ys développés et 
améliorer l'état de la connaissance des troubles et mala
dies divers.

Préparation du plan de travail
Une sélection soigneuse concernant les projets du CICSB devra 

être effectuée. Un grand nombre d'agents pathogènes est responsa
ble des principales maladies infectieuses dans les pays en dévelop
pement, il en va de même pour les agents pathogènes produisant les 
maladies graves du bétail. Un grand nombre de ces agents pathogè
nes sont candidats pour la production de vaccins. Un programme réus
si doit cependant être centré sur un nombre limité d'agents patho
gènes et les priorités devraient être choisies sur base de la fai
sabilité et de la demande. Les tableaux 1 et 2 reprennent un cer
tain nombre de projets candidats. La décision finale quant à la sé
lection des projets devrait être prise par le Conseil des Conseillers 
scientifiques lorsque le Centre sera établi. Les priorités devront 
être établies en ce qui concerne le choix des projets concernant les 
maladies de l'homme par rapport à celles des animaux. Dans ce con
texte, il convient de noter que plusieurs instituts de pays dévelop
pés ont déjà entrepris certains efforts pour produire des vaccins, 
pour lutter contre des agents pathogènes humains et une certaine 
priorité devrait être accordée aux vaccins pour les animaux. Hormis 
la FA et quelques cas similaires, la production de vaccins pour les
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animaux sera probablement moins rentable et obtiendra un niveau de 
priorité inférieur de la part des entreprises déjà établies en Eu
rope Occidentale et aux Etats-Unis. La perte de bétail affecte gra
vement les conditions de vie de la population humaine dans les pays 
en développement et un vaccin animal efficace aurait à tous égards 
un impact aussi important que celui de programmes destinés à lutter 
contre les maladies infectieuses de l'homme. Les vaccins pour les 
animaux présentent également l'avantage de requérir moins d'essais 
de longue durée et coûteux avant de pouvoir être utilisés.

Il faut encore souligner que la production de vaccins grâce au 
génie génétique n'est pas toujours la méthode idéale pour combattre 
les maladies infectieuses. Des vaccins puissants sont dans certains 
cas produits grâce aux méthodes traditionnelles et le génie généti
que n'offre pas toujours un avantage évident. De plus, il est par
fois extrêmement difficile de créer un vaccin contre les agents pa
thogènes plus complexes, particulièrement dans le cas où des varia
tions antigéniques se produisent fréquemment. C'est pourquoi la chi
miothérapie devrait toujours être considérée comme une solution de 
rechange à la production de vaccins. Le programme de vaccins et le 
programme de chimiothérapie contre les maladies tropicales requer
ront de grands efforts quant è la recherche fondamentale, afin d'élu
cider la biologie moléculaire et le métabolisme des agents pathogè
nes les plus complexes. Ces deux programmes devraient par consé
quent être intimement coordonnés. Ainsi, lorsqu'on examine les pro
jets â entreprendre au CIGGB, il faut considérer les questions sui
vantes :

a) La vaccination est-elle une approche rationnelle ?
b) Existe-t-il déjà des vaccins, et si oui, sont-ils satisfai

sants du point de vue de la qualité et de la quantité ?
c) Le génie génétique offre-t-il un avantage évident par rap

port aux méthodes conventionnelles de production des vac
cins ?

Un programme de recherche devrait aussi être établi en ce qui 
concerne la schistosomiase et certaines autres maladies liées aux
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vers afin de créer des vaccins et des procédures de diagnostique 
pour ces maladies, bien que le temps nécessaire à la réalisation de 
ce projet puisse dépasser cinq ans.

B. ACTIVITES

Le programme de travail sur les maladies tropicales devrait com
porter les trois composantes suivantes.

1) Recherche et développement.
2) Formation.
3) C oupes de travail et réunions.
La recherche devrait comprendre un travail en profondeur sur un 

agent pathogène donné au niveau moléculaire ; il faudrait particuliè
rement se centrer sur le mécanisme de la pathogénèse et de la répon
se immunologique. Des études sur l'organisation génétique d'un agent 
pathogène, ses protéines de surface, son mode d'attachement à des 
cellules de surface ou sur son métabolisme, contribueraient à élabo
rer des stratégies pour la prévention (création de vaccins et autres 
médicaments à caractère préventif), diagnostique (identification des 
individus courant des risques) et traitement (création de médicaments 
et produits pharmaceutiques). La réalisation de ces études exigera 
des laboratoires pour le clonage des gènes, pour la culture des cel
lules, pour la séquence de l'ADN et des protéines, pour la synthèse 
de l'ADN et des protéines et pour la création d'anticorps monocloni
ques. Ainsi, un programme efficace requerra un large éventail de 
techniques modernes. Une des lignes de force du CIGGB sera qu'il 
s'agira d'un centre complet étayé par une grande expérience dans le 
domaine de la génétique et de la biologie moléculaire, grâce â cette 
caractéristique, divers problèmes importants pourront être traités 
de manière concertée.

La question principale est de savoir s'il faudrait entreprendre 
la recherche d'abord. Il semble que le lancement de programmes de 
cloning de gènes pour les anticorps et certaines hormones (comme 
l'insuline) bien connus ne serait pas fructueux. Il faudrait donc 
que le CIGGB entreprenne les projets et activités suivantes :
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a) Génétique des parasites.
b) Création de vaccins contre les agents pathogènes complexes.
c) Génétique de certaines bactéries pathogènes et production 

toxique.
d) Vaccins contre les virus, comae la FA, l'hépatite, etc__
e) Banque des gènes d'organismes pathogènes.
£) Biologie moléculaire des cellules des mammifères.
g) Groupes de travail.
h) Services de conseils et autres services.
i) Procédure alternative.
j) Diagnostique de micro-organismes.
k) Examens cliniques.

a) Génétique des parasites
La parasitologie est maintenant à l'avant-garde de la biologie 

moléculaire. Il s'agit là d'une conséquence normale des progrès en
registrés dans le domaine de la biologie moléculaire. Les premiers 
développements apparurent dans l'étude des bactéries, ensuite les 
levures devinrent les organismes les plus étudiés et actuellement on 
peut aborder des systèmes un peu plus complexes comme les protozoai
res ; ainsi, le travail de recherche avance rapidement et est très 
prometteur quant à sa valeur. Des programmes de recherche "lides 
devraient être établis pour étudier les parasites comp) ers)
et des parasites plus simple (protozoaires).

Un parasite complexe important est le shistosoma mansoni. Un 
travail conséquent sur la schistosomiase peut entraîner le dévelop
pement d'un vaccin et peut-être aussi un médicament à utiliser en 
combinaison avec le vaccin. Les infections d'origine schistosomati
ques sont déclenchées par des larves présentes dans l'eau et d'un 
serpent, hôte intermédiaire. Les larves pénètrent la peau de l'hô
te mammifère et se transforment rapidement en parasites physiologi
quement adaptés nommés schistosomules. Ensuite, les schistosomules 
entrent dans une période migratoire et de maturation durant quatre 
semaines, cette migration les amènera tout d'abord via le système 
veineux aux poumons oû on les trouvera en grands nombres ; on les



15

retrouvera ensuite dans les vaisseaux porteurs de la cellule hëpati- 
que où les larves achèveront leur développement et deviendront des 
vers adultes. Une fois établis dans le système sanguin, les schis
tosomes peuvent provoquer des infections chroniques qui peuvent du
rer des décennies. Au cours de cette période, les parasites évo
quent apparemment une réponse immunitaire. Une grande variété de 
réactions humorales et cellulaires contre les antigènes schistoso- 
maux a été observée chez les êtres humains chroniquement infectés et 
sur des hOtes expérimentaux. Les animaux de laboratoire porteurs de 
schistosomes adultes acquièrent une résistance partielle ou totale 
en ce qui concerne des infections subséquentes. Ainsi, la réponse 
protective est induite par un parasite qui lui-même n'est pas tou
ché par la réponse. Ce phénomène d'évasion d'immunité, dans le cas 
de schistosomiase, soulève deux questions intéressantes.

1) Quelle est la cible et le mécanisme effecteur de la répon
se immunitaire protectrice ?

2) Quelle est la nature de l'adaptation permettant aux parasi
tes d'échapper à cette réponse ? Les réponses à ces ques
tions seront importantes dans l'établissement d'approches 
immunologiques pour le contrôle de la schistosomiase et 
permettront d'obtenir une connaissance en profondeur des 
maladies parasitaires.

Parmi les parasite protozoaires, le parasite de la malaria est 
un choix évident pour une étude au CIGGB. Les travaux de plusieurs 
laboratoires (Wellcome Laboratories, au Royaume Uni ; l'Université 
de New York, par exemple) progressent systématiquement et sont diri
gés vers la découverte d'un vaccin contre la malaria. Bien que le 
parasite de la malaria soit un agent pathogène extraordinairement 
important pour l'être humain, on connaît extrêmement peu de choses 
concernant la biologie moléculaire de ce parasite. La cause de 
l'inexistence de telles études est que les scientifiques ne dispo
sent pas des outils ou des moyens pour étudier les arcanes d'orga
nismes plus complexes que les bactéries. Cependant, grâce au pro
grès de la biologie moléculaire, de nouveaux outils sont aujourd'hui 
disponibles et par conséquent, le domaine de la parasitologie est en
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pleine révolution. Des quatre parasites de la malaria, plasmodium 
falciparum, P. rirax, P . ovale et P. malariae, seul P. falciparum, 
cause de la malaria aigué^ peut être facilement cultivée in vitro.
Sa culture réussie fut annoncée en 1976 et les travaux effectués sur 
ce parasite ont été facilités par ce succès. Néanmoins, les travaux 
sur d'autres plasmodia continuent dans certains laboratoires. Un des 
projets clairement établis serait d'identifier les antigènes impor
tants dans ces parasites de la malaria, d'isoler le messager ARN pour 
ces antigènes, de faire des copies ADN et ARN et de procéder ensuite 
au clonage de l'ADN dans E. coli de façon à ce que l'antigène puisse 
être fabriqué dans des cellules bactériennes. Cette procédure pour
rait amener à la création d'un vaccin très utile et à des anticorps 
monocloniques qui pourraient être immédiatement utilisés pour proté
ger les individus à haut risque.

Les organismes pathogènes, comme tous les autres organismes, de
viennent résistants aux médicaments à la suite de diverses mutations. 
De même, les organismes peuvent aussi devenir résistants aux anti
corps en modifiant leur structure antigénétique. C'est pourquoi 
des études génétiques au niveau cellulaire sont devenues très impor
tantes pour comprendre la nature de la variation antigénétique.
Ainsi, des études génétiques du plasmodium devraient faire partie 
intégrale du programme de recherche. Certains croisements généti
ques de P. falciparum ont été réalisés par injection de parasites 
de type de reproduction opposé dans des animaux. Peut-être pour- 
rait-on élaborer de bonnes procédures de reproduction in vitro et 
ceci, en combinaison avec l'isolation de mutants, serait un bon dé
part pour la compréhension de la génétique de cet organisme.

b) Vaccins contre des agents pathogènes complexes comme les 
protozoaires (malaria, trypanosomes, etc...)

Un problème lié aux agents pathogènes comme plasmodium falcipa
rum est qu'ils sont transportés par des vecteurs (dans le cas de la 
malaria, il s'agit d'un moustique). L'agent pathogène apparaîtra 
sous diverses formes au cours de son cycle de vie dans l'organisme 
humain et dans celui de l'insecte. Les divers stades de parasite
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comportent des propriétés antigéniques différentes qui entravent le 
développement de vaccins par le génie génétique. En outre, les gé
nomes de protozoaires sont très complexes et il est donc très diffi
cile d'identifier le gène ou les gènes nécessaires pour une expres
sion antigénique adéquate. Une stratégie pour la création de vac
cins contre la malaria comprendrait les éléments suivants :

1) Installations pour la culture d'agents pathogènes en quan
tités suffisantes pour la production d'ADN, de messager 
ARN et d'antigène.

2} L'utilisation de modèles animaux afin d'identifier le(s) 
antigène(s) protecteur(s).

3) La production d 'anticorps monocloniques pour l'identifica
tion d'anticorps protecteurs.

4) Etude structurelle des antigènes parasitaires.
5) Le fractionnement du messager ARN et translation in 

vitro. Construction de librairies de gènes et de cADN.
6) Identification de gène(s) adéquat(s). Cette tâche sera 

difficile et plusieurs stratégies différentes pourraient 
être envisagées, comme la sélection de messager ARN sur de 
l'ADN cloné suivi par une immunoprécipitation avec des an
ticorps monocloniques. Une autre méthode serait d'utiliser 
un transfert de gènes suivi par l'identification d'antigè
nes de surface spécifiques. Des oligonucléotides de syn
thèse pourraient également être utilisés pour l'identifica
tion à condition que cette partie de la séquence de la pro
téine soit connue.

7) Une fois que le(s) gène(s) est/sont identifié(s), il con
viendra d'entreprendre une étude afin de parvenir à l'ex
pression d'antigène(s) adapté(s) à la production de vaccins.

c) Maladies causées par les bactéries et leurs toxines
La lèpre et la tuberculose sont deux maladies bactériennes gra

ves. La diarrhée infantile est également extrêmement grave dans les
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pays en développement où cette maladie est une cause importante 
d'affaiblissement et de la mortalité infantile. Plusieurs autres 
maladies bactériennes sont endémiques dans l'ensemble des pays en 
développement. La création d'une procédure de diagnostique et la 
production d'anticorps protecteurs contre la lèpre constituerait 
un projet très intéressant. Un autre projet serait le développement 
d'anticorps protecteurs contre les toxines provoquant la diarrhée 
infantile (des vaccins et des anticorps seraient dès lors disponi
bles pour lutter contre ces deux maladies).

Dans le cas de la lèpre, le travail de recherche comporterait 
l'identification d'antigènes importants et le clonage de leurs gènes 
dans E. coli, de manière â ce que les antigènes pertinente puissent 
être produits en grandes quantités. Il convient de noter que jus
qu'à présent mycobactérium leprae, l'agent responsable de la lèpre, 
ne peut être cultivé que dans des tatous vivant dans la partie mé
ridionale des Etats-Unis. Une combinaison d'anticorps protecteurs 
et de médicaments pourrait être un moyen efficace de lutte contre 
la lèpre. La disponibilité des anticorps pertinents permettra d'é
tablir des procédures de diagnostique, et une connaissance plus dé
taillée de l'organisme peut nous permettre de développer de nouvel
les procédures pour cultiver les organismes qui en leur temps nous 
permettront de créer de nouveaux médicaments.

Les études portant sur la toxine du choléra et une entérotoxi
ne liée à E. coli responsable de diarrhées aiguës chez l'homme et 
chez l'animal ont atteint un niveau où un essai de création d'un 
vaccin efficace peut être effectué. En ce qui concerne le choléra, 
le problème est que alors que l'infection naturelle par vibro cho- 
lerae provoque une immunité à long terme, les vaccins à cellules en
tières existants n'offrent qu'une protection limitée et de courte 
durée. Le clonage de gènes de toxines est une t&che technique aisée. 
Une fois clonés, ces gènes peuvent être manipulés (mutés in vitro 
par exemple) pour produire des toxines immunogéniques, mais non ac
tives. Des études impliquant la mutogénèse spécifique in vitro de 
telles toxines seraient très précieuses dans de nombreux domaines et 
devraient constituer une des activités du CIGGB.
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d) Production de vaccins contre des virus comme ceux de la 
fièvre aphteuse, l'hépatite, la grippe, etc...

Une solution satisfaisante au problème de la production d'un 
vaccin contre la fièvre aphteuse a déjà été offerte. Le principe 
sous-jacent de cette approche est relativement simple puisque le 
gène encodant les antigènes protecteurs a été identifié. Des copies 
de cADN de l'ARN viral sont insérées dans le vecteur bactérien et 
l'expression est obtenue en utilisant des signaux déjà existants dans 
le vecteur. Le résultat sera dans la plupart des cas l'obtention 
d'une protéine fusionnée consistant de séquences bactériennes et vi
rales. Cette propriété particulière ne semble pas être un problème 
et pourrait même constituer un avantage povr la purification de l'an
tigène. Bien que des souches bactériennes produisant un antigène 
pour la FA adaptées à la production de vaccins aient déjà été produi
tes, l'optimisation sera nécessaire puisque de très grandes quanti
tés du produit sont nécessaires afin d'effectuer des programmes d'é
radication satisfaisants. C'est pourquoi des systèmes de rechange 
d'hOtes vecteurs plus faciles à manipuler, moins chers à produire 
et exportant l'antigène dans le milieu de culture devront être con
sidérés. Enfin, l'immunogénicité de l'antigène doit être évaluée 
avec soin et des préparations offrant une protection à long terme 
devront être créées. Cette dernière exigence peut impliquer une ma
nipulation très sophistiquée du gène encodant l'antigène de façon à 
ce qu'une protéine modifiée soit produite, celle-ci serait un agent 
immunogène plus puissant que les antigènes naturels.

La stratégie fondamentale pour la construction de micro-organis
mes produisant des vaccins est la même que celle décrite plus haut. 
Dans les cas oü l'antigène de protection est connu, le fragment d'ADN 
approprié portant le gène ou un cADN d'un ARN viral est introduit 
dans un vecteur approprié afin d'obtenir une expression, l'expression 
réussie étant contrôlée par immunoprécipitation. Une attention par
ticulière sera requise si l'antigène est modifié par glycolyse ou cli
vage. Dans ce cas, le rOle de la modification sur l'induction d'anti
corps devra être soigneusement évaluée. Si la modification est d'im
portance, il conviendra d'adopter une stratégie plus élaborée, elle 
impliquerait des systèmes d'hOte/vecteur eucaryotique.
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Le problème de la variation de l'antigène doit également être 
considéré. Dans certains cas, des études sur le terrain devront 
être réalisées afin d'évaluer le rôle de la variation de l'antigène 
et diverses stratégies devront être adoptées dans les cas individuels

e) Banques de gènes d'organismes pathogènes
Une des fonctions éminemment utiles du CIGGB serait de procéder 

au clonage et au stockage systématique de génomes complets de divers 
agents pathogènes infectieux et de leur vecteur. Une telle tâche ne 
sera pas entreprise par d'autres institutions ou d'autres scientifi
ques qui sont plutôt intéressés par des projets spécifiques. La dis
ponibilité d'une telle banque au CIGGB transformera le Centre en dêpo 
sitaire de matériel biologique de première importance. Ce matériel 
ser? utilisé par les scientifiques au Centre ou en dehors de celui-ci

f) Biologie moléculaire des cellules des mammifères
Comme des techniques sophistiquées de culture de cellules seront 

nécessaires pour de nombreux autres projets du Centre, il serait uti
le qu'un petit groupe de travail s'attachant à certains aspects fon
damentaux de la génétique des cellules des mammifères (humaines par 
exemple). Un projet potentiellement intéressant serait d'étudier les 
effets des médecines phytothérapeutiques sur la croissance et l'ex
pression des gènes de cellules de mammifères.

g) Groupes de travail
Des groupes de travail spécialisés et des assemblées générales 

devraient faire partie intégrante du programme d'activités du CIGGB. 
Ces divers éléments contribueraient à la promotion et à l'accéléra
tion de la recherche vitale et permettraient aux scientifiques des 
pays en développement de communiquer avec d'autres collègues du même 
domaine de façon continue.

h) Services de conseils et autres services
Une fonction importante du CIGGB sera de fournir des services
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de conseils. Cette activité peut être offerte de plusieurs maniè
res :

1) Conseils quant au choix de projets dans les laboratoires 
des pays en développement.

2) Conseils concernant une stratégie adaptée à la solution 
d'un problème en particulier.

3) Conseils techniques concernant le choix des méthodes en 
particulier. Le Centre devrait fournir des manuels de la
boratoire, des feuilles d'information, etc...

4) Conseils sur les outils de recherche requis pour la réali
sation de projets.

Le génie génétique est une technologie très exigeante quant aux 
fournitures consomptibles. Plusieurs réactifs coûteux comme des en
zymes de restriction, des films autoradiographiques, des filtres ni- 
trocellulosiques, des isotopes à courte durée de vie, etc... sont 
cruciaux pour les chercheurs de ce domaine d'activité. Une activité 
de service importante au Centre sera de produire des réactifs comme 
des endonucléases de restriction et de les mettre â la disposition 
des laboratoires des pays en développement qui ne peuvent pas les 
obtenir à partir des sources commerciales. Le CIGGB devrait encore 
fournir des produits tels que : vecteurs, souches de bactéries, oli
gonucléotides, anticorps monocloniques, etc... Le Centre devrait en
core contribuer à la distribution d'isotopes rares, très coûteux et 
à courte durée de vie de même que d'autres produits chimiques très 
spécialisés. Un groupe de travail du Centre pourrait en outre pro
curer de l'équipement produit "sur mesure" pour certaines activités 
de recherche.

i) Procédures alternatives
On a annoncé récemment une procédure alternative pour la produc

tion d'anticorps spécifiques. Si les séquences d'acides aminés d'un 
antigène sont connues, il est possible de synthétiser un peptide 
court identique à une région de l'antigène. De tels peptides peuvent 
être injectés â des animaux pour produire des anticorps. Actuelle
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ment, il existe diverses méthodes pour la synthèse chimique de po- 
lypeptides courts. Cette procédure a été appliquée avec succès 
pour la production d'anticorps spécifiques contre des antigènes ra
res. Son utilisation potentielle sans la production de vaccins n'a 
pas encore été totalement Ivaluée bien que les résultats obtenus 
quant à la FA soient très encourageants.

j) Diagnostiques de micro-organismes
Le génie génétique peut également être utilisé pour l'identifi

cation et le classement en types de micro-organismes. Il s'agit là 
d'un projet essentiel au CIGGB.

k) Examens cliniques
L'évaluation clinique des vaccins ne devrait pas être entrepri

se au Centre. L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et l'Organi
sation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) 
devraient être impliquées dans cette partie du programme.

Formation
Le Centre devrait recevoir et former des scientifiques au niveau 

post-doctoral ainsi que du personnel technique. Les techniques im
pliquées dans ce programme sont généralement très exigeantes.et re
quièrent une très solide connaissance en biochimie, génétique et mi
crobiologie. Par conséquent, il est très important que les candidats 
soient très soigneusement sélectionnés pour la formation au Centre.
Il faut également tenir compte du fait que de nombreuses activités 
de ce programme requièrent un nombre critique de scientifiques pour 
être productifs.

C'est pourquoi il est important que les équipes de scientifiques 
soient formés ensemble plutôt que de choisir individuellement des 
scientifiques isolés de divers pays. Le Centre pourrait également 
fournir des cours de formation et des manuels de laboratoire qui fa
ciliteraient le travail des débutants. Une fois que ces activités 
auront été établies dans les pays en développement, le CIGGB devrait 
fournir des cours de formation intensifs couvrant des sujets spécia
lisés.
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C. PLAN DE TRAVAIL

Le calendrier pour les résultats obtenus au CIGGB dépendra des 
diverses composantes du programme, étant donné que certaines tâches 
entreprises seront beaucoup plus difficiles à remplir que d'autres. 
Les dates-cibles établies pour certains produits utiles, lorsqu'el
les peuvent être établies, seront assez peu fiables pour d'autres 
éléments du programme. Cependant, il faudrait que les activités 
inscrites dans le cadre du programme soient entamées sans tarder et 
les résultats de plusieurs activités devraient déjà se manifester 
au cours de la première année. Voici une liste de résultats prévus :

a) Le programme de formation devrait débuter immédiatement et 
cinq scientifiques devraient être formés annuellement, leur 
formation ayant lieu au niveau post-doctoral. Etant donné 
que les candidats à ce niveau post-doctoral devraient pas
ser un minimum de deux ans au Centre afin de bénéficier 
d'une formation suffisante dans les domaines le3 plus im
portants de ce champ d'activité complexe, les premiers ré
sultats devraient se manifester deux ans après le lancement 
du programme, ün autre résultat important de cet aspect du 
programme est la formation de personnel technique (techni
ciens et mécaniciens) et il faudrait arriver à la formation 
de deux ou trois membres de personnel technique par an.

b) La préparation de manuels de laboratoire devrait commencer 
immédiatement et les services de conseils relatifs aux ac
tivités déjà engagées devraient être offerts pendant la 
première année.

c) Les cours de formation et les activités des groupes de tra
vail devraient commencer au cours de la première année d'ac
tivité du Centre. Un ou deux cours devraient être organisés 
annuellement par ce département du Centre. Les différents 
programmes du CIGGB devront être coordonnés si l'on désire 
que le programme de formation soit un succès. Le programme 
de groupe de travail et les réunions d'experts devrait être 
lancé au cours de la première année. Cette activité permet
tra àe recruter des scientifiques au plus haut niveau. En
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outre, il est primordial que des relations avec des insti
tuts de recherche des pays développés soient établies, ce
ci afin d'assurer un haut degré de qualité pour la recher
che dès le début du programme. Les réunions d'experts sont 
nécessaires pour dégager les priorités parmi les divers su
jets à aborder au CIGGtt.

d) Les activités de services devraient être entamées sans re
tard afin de renforcer les activités en cours et une divi
sion distincte devrait être établie pour fournir les outils 
de recherche tels que : enzymes de restriction, vecteurs de 
clonage, etc... pour les laboratoires en dehors du Centre.
Le Centra devrait contribuer à la fourniture et â la dis
tribution de produits commercialement disponibles tels que 
les isotopes à courte durée de vie par exemple, ceci en rai
son des difficultés éprouvées par les pays en développement 
pour se les procurer en quantités suffisantes. Le Centre 
pourrait également assister à l'obtention de conditions fa
vorables lors de l'achat de réactifs onéreux.

e) Le but le plus important de ce programme sera, bien sûr, de 
construire des micro-organismes manipulés produisant des an
tigènes utilisables pour la vaccination. La production va
riera en fonction des divers projets et 1 est difficile 
d'établir un calendrier fiable étant donné que les projets 
bénéficiant de 1.1 plus haute priorité au Centre devront 
être indiqués par le Conseil des Conseillers Scientifiques 
une fois que le Centre aura été établi. L'activité au sein 
de ce programme sera centrée sur quelques grands projets.
En outre, il est difficile en ce moment d'évaluer la faisa
bilité des projets les plus élaborés de ce programme. Né
anmoins, il semble que certaines prévisions fiables puissent 
être établies en ce qui concerne plusieurs projets repris 
dans les tableaux 1 et 2 en raison de l'accumulation rapide 
d'informations dans ce domaine.
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D. COLLABORATION AVEC D'AUTRES INSTITUTIONS ET 
INTERACTION AVEC DES LABORATOIRES DF RECHERCHE 

ET CLINIQUES

Une collaboration étroite avec certains laboratoires travail
lant sur certains problèmes fondamentaux de biologie moléculaire 
aux Etats-Unis et en Europe permettrait de maintenir un haut niveau 
intellectuel et technique. Certains choix concernant l'interaction 
sont évidents ; il s'agit des laboratoires de membres du groupe de 
conseil (Ulf Pettersson, Université d'Uppsala ; Ray Nu, Université 
de Cornell ; A.I. Bukhari, Cold Spring Harbor Laboratory ; A. Cha- 
krabarty, Université de l'Illinois ; S. Narang, Conseil National de 
la recherche, Canada).

Le CIGGB doit établir des liens de travail étroits avec d'im
portants groupes des pays en développement. Certains de ces groupes 
seraient â même de fournir une information technique intéressante de 
même que des matériaux biologiques utiles aux travaux du CIGGB. Ci
tons quelques possibilités :

Lèpre - Ail India Institute of Medical Sciences, New Delhi ;
Malaria - Postgraduate Medical Research Institute, Lahore, 

Pakistan ;
Trypanosomes - International Laboratory for Research on Animal 

Diseases, Nairobi, Kenya ;
Hépatite - Un groupe de recherche en République 

Populaire de Chine ;
Fièvre aphteuse - Un groupe de recherche en Argentine.
Dans certains cas, la collaboration permettra de fortement accé

lérer les travaux. Ainsi, plusieurs anticorps monoclonaux contre mv- 
cobactérium leprae ont été préparés au Ail India Institute of Medical 
Sciences. Ces anticorps monoclonaux peuvent être employés pour 
l'identification et le clonage de gènes pour des antigènes spécifi
ques. Etant donné le travail déjà réalisé, de grands progrès pour
raient être rapidement obtenus. De même, des travaux sur les trypano
somes ont été effectués au International Research Laboratory for Ani
mal Diseases (ILRAD) de Nairobi au Kenya. Le groupe de recherche de 
l'ILRAD peut être intéressé par l'utilisation des installations du 
CIGGB.
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One collaboration spéciale avec des programmes en cours d'orga
nisations internationales comme l'Organisation mondiale de la santé 
(OMS), l'Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'a
griculture (FAO), l'Organisation des Nations Unie? pour l'éducation, 
la science et la culture (UNESCO) et d'autres organisations sera pro
mue.

t
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E. PREALABLES

Comme nous l'avons déjà souligné dans la section précédente, 
les scientifiques admis au Centre dans le cadre du programme de for
mation devront être soigneusement sélectionnés : le génie génétique 
requiert en effet une connaissance approfondie de divers sujets com
me la biochimie, la génétique, la microbiologie, la biologie molécu
laire, etc... Un préalable fondamental pour le Centre et son succès 
sera que des niveaux très élevés de recherche soient établis et main
tenus, non seulement pour la production physique du Centre, mais aus
si si le Centre veut recruter des scientifiques étrangers du plus 
haut niveau. Les stagiaires admis au Centre doivent par conséquent 
être sélectionnés avec soin et la décision finale devra être prise 
par le Conseil des Conseillers scientifiques du CIGGB. Les candi
dats devront non seulement être acceptés en fonction de leurs titres, 
mais aussi de leur capacité à réaliser des travaux de laboratoire 
très précis.

La possibilité d'établir des laboratoires d'ADN recombinant dans 
les pays en développement dépendra d'efforts concentrés. Les besoins 
futurs d'un pays en particulier doivent être examinés en rapport avec 
les activités en cours au Centre. Une masse critique de personnel 
qualifié sera également nécessaire pour établir de manière adéquate 
les activités d'un nouveau Centre ; c'est pourquoi il convient donc 
de sélectionner un groupe de scientifiques pour la formation en tant 
qu'équipe et non pas en tant que stagiaires individuels provenant de 
divers pays du monde. La sélection de candidats à former au Centre 
devrait donc être fondée sur :

1. Titres universitaires
2. Capacité prouvée de réaliser des travaux pratiques qualifiés.
3. Expérience en relation avec les activités du CIGGB.
4. Possibilités futures des stagiaires d'établir des activités 

dans leur pays d ’origine.
Le paramètre décisif quant à la sélection de techniciens et d'in

génieurs à former au Centre sera le besoin futur d'assistants dans 
les équipes de scientifiques dans un pays en développement particulier.
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F. BESOINS FINANCIERS

L'activité que nous proposons sera très exigeante tant du point 
de vue humain que de l'équipement et des biens.consomptibles. Le 
personnel suivant sera nécessaire à la réussite du programme :

1. Deux scientifiques confirmés assumeraient un rôle de coor
dinateurs du programme. Ces personnes devraient avoir de 
l'expérience en biologie moléculaire ou en microbiologie, 
ou mieux encore, dans les deux domaines .

2. Dix assistants scientifiques.
3. Huit techniciens.
4. Six candidats au niveau post-doctoral, la plupart d'entre 

eux originaires de pays en développement. Ils devraient 
avoir une expérience pratique de la technique de l'ADN re
combinant ou dans des domaines étroitement liés à celle-ci.

Parmi les scientifiques, les catégories suivantes devraient 
être comprises : un chimiste spécialiste des nucléotides, un immuno- 
logue, un microbiologiste, un spécialiste de la biologie moléculai
re et des biochimistes. Des experts en maladies infectieuses et des 
scientifiques ayant une formation dans le domaine vétérinaire se
raient requis en qualité de conseils.

Au cours des cinq premières années d'activité, nous prévoyons 
un total de 20 stagiaires bénéficiant des activités proposées. Le 
tableau suivant donne une estimation du coût de fonctionnement pour 
cinq ans d'activité.
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Budget quinquennal 
Personnel
(Première année 40% et deuxième année 60% de l'opération complète)

($EU milliers)
Scientifique confirmé 8 années/homme 600
Scientifique 40 années/homme 1 800
Candidats post-doctoral 24 années/homme 576
Techniciens 32 années/homme 544
Sous-total 3 520

Gest5.on du Centre 233,5
Personnel auxiliaire 703,5
Total personnel 4 457

Activités de fonctionnement
Scientifiques visiteurs 64 mois/homme 320
Réunions du groupe d'experts 4 100
Services conseil 30 mois/homme 300
Formation 40 années/homme 900
Matériel d'information 30
Achats produits chimiques etc... 1 040
Association 150
Divers (voyages, téléphone, poste, etc...) 138
Sous-total 2 978

7,435TOTAL PROGRAMME DE TRAVAIL
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ANNEXE I 

Tableau 1

Principales maladies infectieuses de 1*homme dans les pays 
en développement pour lesquelles des vaccins doivent être

mis au point

Malaria
Schistosomiase a)
Leishmaniose a)
Filariose a)
Trypanosomiase (maladie du sommeil) a)
Lèpre
Tuberculose 
Choléra b)
Bactérie entérique produisant des toxines 
TrachOme
Hépatite B b), c)
Rage
Hépatite A
Virus de la poliomyélite b)
Rotavirus
Arbovirus (fièvre jaune, encéphalite, fièvre de la vallée du Rift, 

etc...) b)
Grippe b)

a) On ne sait pas encore si la vaccination â l'aide de vaccins géné 
tiquement créés est réalisable dans tous les cas.

b) Des vaccins produits par les méthodes conventionnelles sont dis
ponibles mais on pense que le génie génétique pourrait être ap
pliqué pour produire des vaccins améliorés et/ou moins chers.

c) Résultats prometteurs pour l'application du génie génétique.
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Tableau 2

Principales maladies animales dans les pays en développement 
Evaluation du potentiel du génie génétique pour l'amëliora-

tion des vaccins

MALADIE Catégorie Priorité génie généti-
d 'importance que pour création de

A. Maladies virales
vaccin

Fièvre aphteuse 1 élevée
Peste bovine 1 faible
Rage 1 élevée - rage transmi

se par chauve-souris 
au bétail.

Stomatite vésiculaire 2 moyenne
Blue tongue 2 élevée
Peste porcine 2 faible
Fièvre porcine africaine 2 inconnue - élevée en 

tant qu'outil de re
cherche

Fièvre équine africaine 
Encéphalomyélite équine

2 élevée
véné zué1ienne 2 faible
Fièvre catharrale maligne 3 faible
Adénomatose pulmonaire 3 élevée
Maladie d'Aujesky 3 moyenne

B. Maladies virales de la vo.'.aille
Maladie de Newcastle 1 moyenne
Maladie de Marek 2 faible

C. Maladies bactériennes
Tuberculose 1 élevée
Brucellose 1 faible
Infections clostridiennes 1 faible
Anthrax 2 faible
Pleuropneumonie 3 faible
Leptospirose

D. Maladies protozoaires
Trypanosomiase
Theileriose
Anaplasmose
babesiose
Coccidiose

Ces maladies, et en particulier les deux 
premières, sont économiquement très gra
ves en Afrique. Le progrès de la recher
che n'est pas encore parvenu au stade oû 
la vaccination est réalisable. L'on ar
rivera à ce stade mais alors de nombreux 
problèmes connexes devront être évalués 
afin de décider d'une stratégie adaptée. 
(Source : The potential of Genetic Mani
pulation for Improvement of Vaccines 
against Animal Diseases in Developing 
countries, UNIDO/IS.273)



33

BESOINS D 1EQUIPEMENT
Lorsqu'il sera totalement opérationnel, le programme devra com

prendre toutes les techniques modernes nécessaires à l'identifica
tion et l'expression des gènes dans divers systèmes de vecteurs h8- 
tes. De telles techniques comprendraient :

a) Installations et procédures pour la culture et la purifica
tion des microbes pertinents. Le problème peut être com
plexe pour de nombreux micro-organismes particulièrement 
importants pour les pays en développement.

b) Techniques de base pour le clonage moléculaire, c'est-à-di- 
re techniques pour la construction de bibliothèques d'ADN, 
clonage cADN, etc... Les méthodes de clonage utilisant
E. coli, B. subtilis et des levures devraient être établies 
sous forme de procédures de routine.

c) Techniques et réactifs pour l'identification des antigènes 
pertinents, c'est-à-dire anticorps poly et monoclonaux, mo
dèles animaux, etc...

d) Techniques pour l'identification des produits de gènes per
tinents, par exemple : translation in vitro en combinaison 
avec l'immunoprécipitation.

e) Analyse séquentielle de l'ADN.
f) Méthodes de synthèse chimique d'oligonucléotides.
g) Electromicroscopie pour les études sur les acides nucléiques.
h) Technologie des vecteurs. Il est probable que de nouveaux 

systèmes améliorés d'hOtes vecteurs eucaryotiques soient né
cessaires pour la production de vaccins efficaces. Des sys
tèmes d'hOtes vecteurs moins exigeants et meilleur marché 
utilisables dans des conditions assez rudimentaires doivent 
également être développés.

i) Procédures pour le transfert de gènes, c ’est-à-dire micro
injection et transfection. Méthodes immunofluorescentes.

ANNEXE II
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Techniques de cultures de tissus.
Méthodes de culture à grande échelle de microbes et puri
fication d'antigènes. Ce problème devrait être abordé en 
relation étroite avec d'autres programmes du CIGGB.

1) Installations et techniques pour la purification et la pré
paration de vaccins stables et puissants.

L ' écpiipement repris ci-dessous serait nécessaire :
L'équipement lourd requis par l'unité se compose comme suit :
4 ultracentrifugeuses
4 centrifugeuses à vitesse moyenne
5 centrifugeuses Eppendorf
4 autres centrifugeuses de table
1 machine à glace
5 bains-marie
2 lyophillisateurs
2 compteurs de scintillation
1 compteur gamma

équipement d'électrophorèse comprenant les prises d'alimenta
tion pour le séquencement de l'ADN

3 balances
2 congélateurs (-70°)
microscopes à fluorescence et à lampes
incubateurs
spectrophotomètre
HPLC
ph-mètre 
étuve à vide
installation pour la culture tissulaire et celle de bactéries.

9
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Installations et équipement â partager 
avec d ’autres groupes au CIGGB

- Lave-vaisselle et autres équipements de cuisine
- Equipements pour la préparation de bouillons (cellules animales, 

protozoaires et bactéries)
- Equipements de cultures tissulaires
- Laboratoire de retenue (P3)
- Unité d'électromicroscopie
- Unité PACS
- Laboratoire de séquencement des protéines (analyseurs d'acides 

aminés, séquenciateurs, etc...)
- Unité de synthèse d'oligonucléotides (HPLC, équipement NMR, etc...)
- Equipement de synthèse des peptides
- Unité de production d'anticorps monoclonaux
- Equipement pour l'élevage des animaux de laboratoire
- Ordinateur et équipement accessoire
- Traitements de texte.

Tableau 1




