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Qu’est	ce	qu’un	vaccin	?



Définition	et	caractéristique	de	la	réponse	mémoire

La	réponse	secondaire ou	mémoire	est	spécifique	de	la	réponse	adaptative,	elle	est:

Ø plus	rapide les	LT	prolifèrent	et	se	différencient	plus	vite

Ø quantitativement	plus	importante la	fréquence	des	T	spécifiques	est	plus	grande,	ils	
prolifèrent	plus
(L.	naif :	1/104-105 à	L	mémoire	:1/100	ou	1/1000)	

Cellule	 T	spécifique	de	
l’antigène	naïve Cellule	 T	spécifique	de	

l’antigène	mémoire

Lors	de	la	première	rencontre	avec	
l’antigène:	réponse	primaire

cellule T	spécifique	de	
l’antigène	activée

Lors	de	la	deuxième	rencontre	avec	l’antigène	
réponse	secondaire	(ou	mémoire)

cellule T	spécifique	
de	l’antigène	activée



Ø plus	efficace,	plus	forte	:

- les	lymphocytes	mémoires	expriment	des	récepteurs	de	forte	affinité.
- ils	possèdent	un	seuil	d’activation	bas	(moindre	exigence	de	signal	co-
stimulateur).
- ils	ont	une	sensibilité	étendue	aux	différentes	cytokines	
- ils	possèdent	des	fonctions	effectrices	rapidement	mobilisables.
- localisation	au	sein	des	tissus	périphériques	(cellules	mémoires	résidentes).	
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Lors	de	la	première	rencontre	avec	
l’antigène:	réponse	primaire

cellule T	spécifique	de	
l’antigène	activée

Lors	de	la	deuxième	rencontre	avec	l’antigène	
réponse	secondaire	(ou	mémoire)
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Mémoire	B Mémoire	T

Nom	de	la	population Cellules	B	mémoire Cellules	T	mémoire	centrales

Localisation Organes	lymphoïdes	secondaires

Fonction Prolifération	et	différenciation	
rapide	sans	aide	T

Prolifération	et	différenciation	rapide	
sans	aide	T

Nom	de	la	population Plasmocyte	à	longue	durée	de	vie Cellules	T	mémoire	effectrices

Localisation Moelle	osseuse Périphérie

Fonction
Sécrétion	continue	d’anticorps	en	
l’absence	de	stimulation	
antigénique

Fonctions	effectrices	(production	de	
cytokines,	cytotoxicité)	induites	
immédiatement	après	stimulationFo
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Définition	et	caractéristique	de	la	vaccination

Établir	une	réponse	mémoire	sans	déclencher	une	maladie

à Peu ou pas	de	contact	avec	le	pathogène virulent



Ø sûr
Le	vaccin	ne	doit	pas	induire	de	pathologie

Ø protecteur…
Le	vaccin	doit	protéger	de	la	pathologie	qui	résulterait	de	
l’exposition	au	pathogène	virulent

Ø …à	long	terme
La	protection	doit	être	efficace	pendant	plusieurs	années,	
voire	toute	la	vie

Ø pratique
Faible	coût,	stabilité,	facilité	d’administration,	 effets	
secondaires	limités

La	réponse	
adaptative

La	mémoire	
immunologique

Cahier	des	
charges

Composition :	le	
compromis	 efficacité	
/	sûreté

Adjuvants

Corrélats	
immunologiques	 et	
développement	
rationnel	de	vaccins

Un	vaccin	doit	être…

Adapté	au	pathogène	:	anticorps	neutralisant	
et/ou	réponse	T	cytotoxique



Human	studies	:	Ab	titers	analysis

But,	from	an	epidemic	point	of	view,	both	vaccine	have	similar	efficiency…

Ab	responses	are	not	always	necessary	and	maybe	detrimental.	

Systems	biology	of	vaccination	for	seasonal	influenza	 in	humans.	Helder	I	Nakaya		…	and	Rafi	Ahmed	&	Bali	Pulendran.	VOLUME	12	N°8	 AUG	2011 nature	immunology.	

Suivi de	l’efficacité d’une campagne de	vaccination



Human	studies	:	harnessing	Tcell	quality

T-cell	quality	in	memory	and	protection:	 implications	for	vaccine	design.	Nature	reviews	Immunology	Volume	8	april	2008
Robert	A.	Seder*,	Patricia	A.	Darrah*	and	Mario	Roederer‡

Human	immunization	with	HIV	env

Human	immunization	with	Leishmania	proteins

Suivi de	l’efficacité d’une campagne de	vaccination



Journal of Investigative Dermatology advance online publication, 15 October 2009;
doi:10.1038/jid.2009.227

Live herologous 
Vaccinia
Bovine & simien  rotaV
Mvole (campagnol)
Leishmaniose (Russia)

High efficacy and multiple Ag 
expression.

Vaccin =	pathogèneou morceau de	pathogène
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SECURITE SANITAIRE

Serial passages in 
different animal cells. 
Lost of virulence genes.
Risk of reconversion 
(rare nowadays)



ØMéthodes	empiriques

- atténuation	spontanée	ou	
par	passage	répété	en	
laboratoire	

- inactivation	par	la	chaleur,	
les	UV,	un	traitement	
chimique

ØMéthodes	de	génie	génétique

Isoler le virus pathogène

Isoler le gène virulent

Muter le gène 
de virulence

Déléter le gène 
de virulence

protéine de 
liaison au 
récepteur

virulence capside

le virus peut entrer dans les 
cellules, est immunogène, mais 

est avirulent
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Atténuation	et	inactivation



Journal of Investigative Dermatology advance online publication, 15 October 2009;
doi:10.1038/jid.2009.227

Live herologous
Vaccinia
Bovine & simien  rotaV
Mvole (campagnol)
Leishmaniose (Russia)

Cout important
Peu immunogène à adjuvants.

High efficacy and multiple Ag 
expression.

Vaccin =	pathogène ou morceau de	pathogène
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Serial passages in 
different animal cells. 
Lost of virulence genes.
Risk of reconversion 
(rare nowadays)

SECURITE SANITAIRE



Ø Production	 d’antigènes	purifiés	
par	clonage	

Exemple	:	virus	de	l’hépatite	B

Pseudoparticule virale	de	papillomavirus	 	

Ø Production	 de	
pseudoparticules virales par	
autoassemblage de	protéines	
virales	

Exemple	:	Papillomavirus
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Production	de	protéines	recombinantes



gène d’intérêt inséré dans 
un plasmide

injection dans 
le muscle

La	réponse	
adaptative

La	mémoire	
immunologique

Cahier	des	charges

Composition :	le	
compromis	
efficacité	/	sûreté

Adjuvants

Corrélats	
immunologiques	 et	
développement	
rationnel	de	vaccins

Perspectives	:	vaccination	à	ADN



Ø Vaccins	atténués
- variole,	polio	 (oral,	Sabin),	 rougeole,	oreillons,	 rubéole,	
adénovirus	 (oral),	 fièvre	jaune
- BCG	(bacille	de	Calmette	et	Guérin)

Ø Vaccins	inactivés
- grippe,	 rage,	polio	 (injectable,	Salk)
- typhoïde,	 choléra,	coqueluche

Ø Fragments	de	microorganismes
- Anatoxines	:	diphtérie	et	tétanos
- Sous-unités	polysaccharidiques	:	infections	à	pneumocoques,	 à	
méningocoques,	 Haemophilus influenzae type	B

Ø Protéines	recombinantes
- Sous-unités	protéiques	:	Hépatite	B,	coqueluche,	 papillomavirus
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Du	micro-organisme	atténué	aux	
protéines	recombinantes



Vivants	atténués
Fièvre	jaune
Rougeole
Oreillons
Rubéole
Varicelle

Tuberculose	 (BCG)
Rotavirus
Grippe

Inactivés
Poliomyélite
Grippe*
Choléra**
Meningocoque***
Virus	de	l’encephalite	japonaise
Coqueluche
Hepatite	A
Rage
Leptospirose
Pneumocoque

Anatoxines/Ag	purifiés	
Diphtérie-Tetanos-Coqueluche

(toxines)
Meningocoque-Typhoide-Pneumocoque-Haemophilus	 influenza	B

(polyose	 sucre	de	différentes	souches)
HBV-Grippe
(Ag	de	surface)

Recombinants
PapillomaV

(prot	L)
HBV

(protS	et	preS2)

* Plusieurs compositions avec
différentes souches (A-H1N1,-H3N2,-
Victoria2009, B.) ou une seule.

**	Plusieurs	souches	bactériennes	+	
toxine	cholérique

***	à	partir	de	11	ans	et	adultes

http://www.doctissimo.fr/classe-NW-VACCINS.htm

Les	vaccins	disponibles



Adjuvant Composition

Adjuvant	de	
Freund	 Emulsion	d’huile	 dans	l’eau	

Alun	 Gel	d’hydroxyde	d’aluminium

Ø relargage	de	l’antigène	
progressif	

Ø prise	en	charge	par	les	
CPA	améliorée

Ø réponse	 innée	plus	
efficace

La	réponse	
adaptative

La	mémoire	
immunologique

Cahier	des	charges

Composition :	le	
compromis	efficacité	/	
sûreté

Adjuvants

Corrélats	
immunologiques	 et	
développement	
rationnel	de	vaccins

Immunogénicité et	adjuvants

« Sophistication »	du	vaccin
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MF59 : émulsion d’huile 
dans l’eau dérivée du 
squalène grippe

AS03 : émulsion d’huile 
dans l’eau dérivée du 
squalène grippe

AS04 : alun + dérivé de LPS
hépatite B, 
papillomavirus

Flagelline, poly(I:C), CpG
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Immunogénicité et	adjuvants



IRF,	NF-kB
MAP,	Jun

Type	I	IFN;	proinflammatory cytokine
DC	migration,	APC	activation	Cours,	PRR	isabel.gregoire@inserm.fr

Innate	sensing	of	pathogens

Bruce	Beutler Jules	Hoffmann

Immunogénicité et	adjuvants

SIGNAL	2	ET	3

La	réponse	
adaptative

La	mémoire	
immunologique

Cahier	des	charges

Composition :	le	
compromis	efficacité	/	
sûreté

Adjuvants

Corrélats	
immunologiques	 et	
développement	
rationnel	de	vaccins



Cours,	PRR	isabel.gregoire@inserm.fr

Recognition	of	PAMPs for	different	classes	of	pathogens
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Signalisation 
par les 
lectines

Signalisation 
par les TLR

Signalisation 
par les 
lectines

Signalisation 
par les TLR

Induction d’une réponse innée de qualité différente

Activation d’effecteurs spécifiques
B, TC, TH1, TH2, TH17, Treg

Plus ou moins efficaces selon l’infection
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Perspectives	en	vaccinologie



Developpement	d’un	vaccin	
Phase de découverte

Nouveaux	immunogenes
Nouveaux	adjuvants
Nouvelles	voies	d’administrations
Nouvelles	combinaisons	…

Validation	chez	l’animal
Toxicité
Stabilité
Assimilation
Immunogenicite

1	-2	:	caractérisation	de	la	réponse	immune
dose/réponse
schéma	de	vaccination
interaction	avec	d’autres	vaccins.	

1-3	:	immunogénicité	 et	tolérance

3	:	efficacité	protectrice

Accord	du	comité	de	protection	des	personnes.	

4	:	pharmacovigilance

Essais cliniques

Autorisation	de	mise	sur	le	marché	(AMM)
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Essais précliniques



Les	étapes	de	la	fabrication	des	vaccins

Culture
Récolte
Purification
Concentration

Combinaisons	 (formulation	 +/- adjuvants)
Agents	de	conservation
Stabilisants.	

Inactivés
Vivants atténués

Sous unités
Toxines 

Conditionnement en lot

Pureté
Activité
Sécurité	microbiologique
innocuité

1- Production et fabrication

2- contrôles qualité : à toutes les étapes !
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Les	étapes	des	essais	cliniques	(I)
Accord	du	comité	de	protection	des	personnes.	

Essais cliniques

Phase	1	: Evaluer	l’innocuité	et	la	tolérance	chez	l’homme.	
Déterminer	par	pallier	la	dose	optimale	sans	effets	secondaires.
Entre	20	et	80	sujets	sains.	Suivi	 sur	1	an.

!!	N’	a	pas	vocation	à	évaluer	l’efficacité	mais	peut	servir	à	mesurer	les	réponses	
immunes	et	les	doses	optimales.		

Phase	2	:	Mesure	efficacité	et	immunogenicité	 pour	mieux	évaluer	la	tolérance	et	innocuité.	
Plusieurs	centaines	de	volontaires.	Suivi	sur	deux	ans.	

Phase	3	: Confirme	efficacité	et	innocuité	+	tolérance	à	grande	echelle.	
Plusieurs	groupes	pour	définir	 le	Bénéfice/risque.	
Plusieurs	centaines	de	milliers	de	participants.	Suivi	sur	1-2	ans.

Si	OK	à dépot	de	MMA.	

Certaines	phases	peuvent	être	combinées	 (1/2	ou	2/3)



Les	étapes	des	essais	cliniques	(II)
Autorisation	de	mise	sur	le	marché	(AMM)

Nationale	ou	européenne.	
Centralisée	:	le	demandeur	dépose	un	dossier	qui	est	évalué	par	le	comité	

permanent	d’experts	(AFSSAP..)
Reconnaissance	mutuelle	 :	l’Etat	demande	une	autorisation	qui	est	évaluée	

par	l’AFSSAP	et	peut	etre	valable	dans	tous	les	états.	
Décentralisée	:	le	dossier	est	soumis	à	un	laboratoire	pharma.	L’état	emet	

un	rapport	qui	est	validé	par	les	autres	etats.

Evalue	la	qualité	de	fabrication,	sécurité,	éfficacité.	

Phase	4	:	Etudes	de	surveillance	suivant	la	MMA,	après	commercialisation.	
Recueil	des	effets	indésirables	graves	et	effets	secondaires.	
Informations	sociétales	(directe	et	indirecte,	 immunité	de	groupe).
Evaluent	la	protection	et	efficacité	dans	situations	réelles.	Suivi	sur	4-6	ans.	



http://www.leem.org/sites/default/files/import/presse/dossiers/72_Iconographie%2BEssais-cliniques.jpg



Les	stratégies	vaccinales
Inactivation	et	atténuation	des	pathogènes

ØMéthodes	empiriques

- inactivation	par	la	chaleur,	 les	UV,	un	
traitement	chimique

ØMéthodes	modernes	de	génie	génétique

Isoler le virus pathogène

Isoler le gène virulent

Muter le gène 
de virulence

Déléter le gène 
de virulence

protéine de 
liaison au 
récepteur

virulence capside

le virus peut entrer dans les 
cellules, est immunogène, mais 

est avirulent

- atténuation	spontanée	ou	par	passage	
répété	en	laboratoire	

Chloé	 Journo	 formation	APBG	ASSIM	vaccino



Ø relargage	de	l’antigène	
progressif	

Ø prise	en	charge	par	les	
CPA	améliorée

Ø réponse	 innée	plus	
efficace

Immunogénicité et	adjuvantsLa	réponse	
adaptative

La	mémoire	
immunologique
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immunologiques	 et	
développement	
rationnel	de	vaccins


