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• Principe:
– ADN nu plasmidique

– Expression in vivo après injection directe

– Présentation antigénique par:

• Cellules transfectées

• Directe si Ag sécrété

• Cross-présentation

– Réponse immunitaire complète

• Avantages:
– Pas de problème de restriction HLA pour les

peptides immunodominants

– Immunité cellulaire +++

– Immunité humorale

– Stockage, coût

– Possibilité de coupler à des adjuvants génétiques

• CpG, ADN cytokines

• Mais…
– Pas ou peu d’anticorps neutralisants: liée à un

défaut de conformation de la protéine

– Risques d’intégration (?)

Vaccins ADN

Or Dendritic cell

Or Langerhans cells

Or Keratinocyes
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Stage of development
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DNA vaccine production
PowderMed’s estimation
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Modalités d’administration

• Techniques: 

– Injection  IM / SC (c)

– Electroporation

– Jet (c): Biojector, Dermojet, …

– Biobalistique (e): Gene Gun,

PowderJect, …

– Dermographe

– Patch (b)

• Importance du choix

d’administration de l’ADN:

– Muscle : longévité cellulaire

assure une production

antigénique prolongée

– Peau : riche en APC
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Antibody CTLNP expression

A/HK/68 challenge

Heterologous Protection Against

Influenza by Injection of DNA Encoding a

Viral Protein
Ulmer, Jeffrey B.; Science 1993

IM injection 400!g

NP =conserved viral protein

NP A/PRT/8/34

T+ inf A/HK/684

NP DNA

Pept / P815+Ag

Pept / P815 inf

ConA / P815+Ag

ConA / P815 inf

NP DNA

T-
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Biobalistic delivery
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DNA vaccines HA neutralization CTL

Challenge

Immunization with Gene gun

Protection with DNA vaccine : Gene Gun
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Group 1 : 1 x 1!g on day 0

Group 2 : 2 x 1!g on day 0

Group 3 : 4 x 1!g on day 0

•PowderMed : DNA vaccine
Oxford, UK, 1st August 2005

PowderMed has announced that it has
progressed its H5N1 Avian Influenza
Vaccine programme into the final stages
of preclinical development.

DNA influenza vaccine consists of the
pPJV1671 plasmid containing the HA
gene from A/Panama/2007/99.

Phase I : 1, 2 or 4!g of DNA

•The delivery device is a fully developed and
patented system, called Particle Mediated
Epidermal Delivery (PMED™), whereby gold
particles coated in the vaccine DNA are
propelled into the skin using high-pressure
helium.

PowderJect® Particle Mediated Epidermal
Delivery (PMED™) technology
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Particle-Mediated  Epidermal Delivery (PMED)

Sample particle velocity maps of earlier prototypes obtained with

Doppler Global Velocimetry (DGV), Quinlan (1999), Quinlan et al.

(2001).

Sample histology
section of gold

particles delivered to
the skin.
Kendall, Mitchell and
Bellhouse (2001).
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Adjuvants génétiques

• ODN CpG

– Activation TLR-9 par CpG non-méthylés

• Plasmides codant pour

– Cytokines:
IL-2, GM-CSF, IL-12, IL-15,..

– Chimiokines
IFNg-inducible protein-10 [IP-10], M! inhibitory protein-1

[MIP-1], RANTES, …

– Molécules de co-stimulation
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Virus-like particles

• Pseudo-virion:  complexe protéique # structure

virale, # taille

• Sans génome viral: déficients pour la réplication

• Auto-assemblage « particulaire » des protéines

de la capside virales:

– Hépatite B

– Papillomavirus (HPV)

– Parvovirus

• Système de production:

– E.Coli

– Levure

– Baculovirus

– Cellules mammifères

• Ag particulaires : +++ réponses immunitaires

• Ag=Protéines d’assemblage ou accrochage de

l’Ag aux protéines d’Env
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• Intérêts:

– sécurité

– présentation dans contexte naturel; bonne

immunogénicité (Bachmann M; Science, 1993)

– Réponses AC neutralisants

• Résultats pour vaccin préventif :

– Human papilloma virus (HPV-6, 11, 16, 18)

– 20% pop HPV-16 sero+

– Risque associé de cancer du col de l’utérus

(2nd cause de mortalité dans les cas de

cancer chez la femme

– Essai vaccinal: VLP formées par la capside

L1 du virus papillomavirus de type 16

– Schéma thérapeutique: 40mg VLP à J0, 2 et

6 mois vs placebo

– Résultats:

• Phase II: New England Journal Medecine 2002;

347, 1645 (VLP-16) n=1200

• Phase II: Villa LL; Lancet Onc 2005 (VLP 6, 11, 16,

18) n=277

• Phase III:  7 oct 2005, USA

– Commercialisation oct 2005 du vaccin

Gardasil (développé par Merck et Sanofi-

Pasteur)

Vaccin avec VLP homologues

N=0VLP HPV-16:

N=1200

N=9

41

nouveaux

cas

Placebo:

N=12002400

femmes

Cas de

cancer

Cas

d’infectio

n HPV-16

VaccinationInclus

•New England Journal Medecine 2002; 347, 1645
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VLP  Influenza

Formation of Wild-Type and Chimeric Influenza Virus-Like Particles

following Simultaneous Expression of Only Four Structural Proteins

Theresa Latham and Jose M. Galarza*

JVI 2001
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Naive

Immunized

Naive

Immunized
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Caractéristiques des nouveaux vaccins

++++++Production

++++++Sécurité

++++++++

CpG

Immunogénicité

Ac

Ac neutralisant

CTL (cross-p)

CTL

Ac (Ag sécrété ou

mb)

CTL

Ac (Ag sécrété ou

mbr)

Réponse

immunitaire

VLPVecteurs

viraux

ADN
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GAG

ENV

retroVLP

Gag ENV

plasmid

Plasmo-VLP

strategy to combine the advantages of

DNA vaccines   and   VLP vaccines

Antigen

Antigen

plateform

Antigen
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plasmoVLP

B7-1, -2

pCMV GAG ENV

GP33-41

pCMV

GAG

ENV

Plasmo-retroVLP

Dendritic

retroVLP     

Présentation particulaire:

Augmente poids moléculaire de l’Ag

Favorise capture par les DC

Présentation épitopes issus de cross-présentation

Présentation antigénique double

Signal de danger: augmente capacité de présentation des APC
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Application à la grippe aviaire

• DNA plasmids coding :

– GAG from MLV oncoretrovirus

– HA from H5N1

– NA  from H5N1

gag MLV ha na

CMV promotor

IRES

gag MLVha na

+

gag MLV ha na

++
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Bilan des vaccins
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http://www3.niaid.nih.gov/news/focuson/flu/default.htm


