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1 — Vaccin et vaccination

1-1- vaccination

Consiste a protéeger un individu contre une maladie en
stimulant une réponse immunitaire qui sera gardée en memoire
par I’organisme.

La technique de la vaccination consiste a présenter a
I’organisme I’agent infectieux d’une pathologie sous forme
vivante mais tres atténuee, ou bien sous forme inactive.

Ainsi, lors d’une vraile contamination, les defenses
Immunitaires seront activees plus rapidement et plus fortement
pour combattre I’infection virale.



1-2-Vaccin

Produit pharmaceutique oral ou injectable destiné a une ou
olusieurs  vaccinations contre des maladies infectieuses
pactéeriennes ou virales.

-Définitions

*Souches : la plupart des especes de bacteries et de virus ont
plusieurs souches .

Les vaccinations correspondantes ne protegent pas contre
toutes les souches, mais seulement contre les plus fréquentes a
une époque donnee.

*Valence : la valence d’un vaccin correspond soit au hombre
de bacteries ou virus vises, soit au nombre de souches d’un
méme microorganisme.




*Couverture vaccinale : pourcentage de personnes vaccinees
dans une population. Il faut que la couverture vaccinale soit
elevée pour que le risque d’épidémie disparaisse.

*Prévention secondaire : consiste a empécher la récidive
d’une maladie.

*Préevention primaire : consiste a empécher la premiere
apparition d’une maladie. Les vaccins sont, a ce jour, les seuls
médicaments efficaces de prevention primaire.

*Calendrier vaccinal . Programme officiel des vaccinations
conseillées chez les enfants et les jeunes adultes mis a jour
chague année par le ministere de la sante.



1-3-Les differents types de vaccins

On distingue:

a-Les vaccins vivants :

Les wvaccins vivants atténués contiennent des agents
pathogenes vivants, mais dont la virulence a été atténuée par
leur mise en culture dans des conditions particulieres (au froid
par exemple).

Ces vaccins provoquent une infection avec peu ou pas de
symptomes. C’est le cas des vaccins contre la tuberculose
(BCG), la varicelle ou encore le trio rougeole-oreillons-
rubéole (ROR).

Ces vaccins offrent une protection de longue durée apres une
ou deux Injections. Leur immunogenicite, c’est-a-dire leur
potentiel a provoquer une reponse immunitaire est excellente,
proche de celle du pathogene virulent.



b-Les vaccins inactivés

renferment des microbes entiers qui ont éte tués par la
chaleur ou des traitements chimiques. C’est le cas d’un
vaccin injectable contre la poliomyélite.

c-Vaccins sous-unitaires contiennent des fragments de
microbe purifiés, nécessaires et suffisants
pour apprendre au systeme immunitaire a reconnaitre le
germe entier. C’est le cas des vaccins contre le
pneumocoque, le méningocoque ou encore la coqueluche.
D’autres vaccins sous-unitaires contiennent les toxines
d’origine  bactérienne, traitees par la chaleur ou
chimiquement pour ne plus étre toxiques (anatoxines).



d-Vaccins monovalents, multivalents et vaccins
combinés

|l existe des vaccins monovalents et polyvalents

Les premiers 1mmunisent contre un seul agent
pathogene, alors que les seconds immunisent contre
plusieurs sous-types d’un méme virus ou bacterie.
C’est par exemple le cas des vaccins contre les
Infections a pneumocogque Prevenar 13® et Pneumo
23® qui contiennent des antigenes de plusieurs sous-
types de pneumocoques, iImmunisant respectivement
contre 13 et 23 sérotypes différents.



Les vaccins contiennent aussi deux autres types de
produits

En plus du/des antigene(s) microbien(s) qui en constitue(nt) le
principe actif, un vaccin contient :

**Des stabilisateurs qui garantissent le maintien de la qualité
du vaccin apres sa production. lls empéchent la dégradation de
I’agent pathogene ou de ses fragments, empéchent leur
adhesion aux parois du flacon... Il s’agit le plus souvent de
sucres (lactose, saccharose), d’acides aminés (glycine) ou de
protéines (albumine, géelatine).

**Des conservateurs qui préviennent toute proliféeration
bactérienne ou fongique.

**Un diluant, le plus souvent de I’eau ou une solution saline
sterile,



** un adjuvant utilise pour augmenter la réponse
Immunitaire contre I’antigene microbien.

Les adjuvants stimulent la réponse immunitaire innée
nécessaire a I’activation de la réeponse specifique dont
dépend le succes de la vaccination.

la plupart des autres vaccins ne provoguent pas de réponse
Innée suffisante, d’ou la nécessité d’ajouter un adjuvant.

Les adjuvants peuvent en outre permettre de limiter les doses
d’antigenes a administrer, de réduire le nombre
d’injections nécessaires pour une bonne immunisation, ou
encore renforcer la reponse immunitaire chez les faibles
repondeurs (personnes immunodéprimees, agées...).



Les adjuvants les plus utilises compte tenu de
nombreuses données en faveur de leur sécurité sont:
-les sels d’aluminium.

-le squalene (précurseur des steroides),

-des dérivés bacteriens ou encore des vésicules
artificielles composées de lipides et incluant ou non
des proteines virales (liposomes et virosomes).



Un béneéfice individuel, mais aussi collectif

La diffusion d’une maladie contagieuse au sein d’une population est
directement liée a la proportion de sujets susceptibles de la contracter :
ainsi, plus le nombre de personnes vaccinées augmente, plus le
risque de transmission diminue. Et lorsque ce nombre devient tres
Important, les personnes immunisees font barrage entre les individus
contagieux et les individus non immunisés. Le pathogene cesse alors de
circuler dans la population. Une telle protection de groupe protege
donc les sujets vaccinés, mais aussi les non vaccinés.



Pour qu’une vaccination soit efficace, il faut :

*Le vaccin lui-méme doit étre efficace, c’est-a-dire qu’il doit protéger
la grande majorité des personnes vaccinées. L’efficacité des vaccins
actuels varie de 40% a 95%.

**La couverture vaccinale doit étre suffisante. Il est impossible de
vacciner 100% d’une population. Une couverture est consideree
comme bonne quand elle dépasse un certain taux (95% pour la
rougeole, 70 a 90% pour d’autres).



2-Les technologies de développement de vaccins

Plusieurs pistes sont explorées pour rendre les vaccins plus
efficaces ou pour en créer de nouveaux, en particulier contre
des agents infectieux gu’on ne sait pas inactiver.

Toute une varieté de technologies issues du génie genetique
permet desormais de concevoir des vaccins totalement
nouveaux : vaccins vivants recombinants, vaccins sous-unites
ou conjugues, vaccins ADN ou ARN nu.

Différentes voies d’administration des vaccins - orale, nasale
ou rectale par exemple sont a I’étude.



2-1-Vaccins ADN

*Principe

Le principe de la vaccination « génétique » est trés simple. Un
gene codant pour un antigene d’intérét vaccinal est inséré dans
un plasmide bactérien, sous le contrdle d’un promoteur
approprie (en general, le promoteur du cytomegalovirus).

Le plasmide est ensuite produit dans des bacteries, purifiée et
Injecté par voie intramusculaire ou intradermique, ou par des
procedes permettant d’optimiser la capture de cet ADN par les
cellules.



**Reéponse

La capacité des vaccins ADN a stimuler de telles reponses est
en partie, liée au fait que les plasmides bacteriens contiennent
des séquences CpG non méthylées, capables, apres leur
Interaction avec le recepteur de type Toll-9 (Toll like receptor-
9, TLR-9), de stimuler la production de cytokines pro-
Inflammatolires.

De multiples developpements ont eté faits autour de la
technologie de base, notamment pour augmenter la capture de
I’ADN plasmidique par les cellules présentatrices d’antigenes
ou pour stimuler Pimmunité innée, par |’administration
simultanee de divers adjuvants ou de genes codant pour des
cytokines.



2-2-\/ecteurs vivants

Des virus ou des bacteries intracellulaires vivants, atténués et
genetiguement manipulés pour exprimer des antigenes
hétérologues, peuvent étre utilisés comme vecteurs pour
delivrer des Immunogenes au systeme immunitaire.
2-2-1-\ecteurs viraux

gu’est-ce qu’un vecteur viral ?

Le virus, du fait de sa simplicite extréme, ne peut se répliquer
par lui-méme. En infectant une cellule hote, il va donc
detourner a son profit la machinerie cellulaire pour se
multiplier. Pour se faire, il incorpore son matéeriel génétique a
I’intérieur de la cellule, et celle-ci va permettre de produire de
nouveaux virus. C’est cette propriete d’incorporation de

I’ADN a la cellule hote qui est couramment utilisee en
biologie moleculaire.



Un vecteur viral est donc une molécule d’ADN contenant un
gene d’intérét (ou une construction genetique d’interét) qui va
étre delivrée dans les cellules hotes visées.

Pour produire un vecteur viral, ’ADN du virus est modifiée
d’une part pour porter I’ADN étranger a délivrer a un type
cellulaire donng, et d’autre part pour Oter les séquences qui
codent les protéines permettant la multiplication du virus.
Ainsi, le vecteur viral delivrera I’ADN etranger aux cellules
hotes ciblees, mais il ne pourra pas se repliquer et donc
provoquer une infection dans I’organisme.



2-2-2-\ecteurs bactériens

le BCG représente un vecteur tres sar pour délivrer des
antigenes hétérologues.

En effet, avec plus de trois milliards de doses administrees, le
BCG est le vaccin le plus utilisé dans le monde, sans effet
secondaire majeur.

Des genes codant pour de nombreux Immunogenes
nétérologues ont éte introduits dans le genome du BCG.

Des BCG recombinants portant des antigenes viraux (VIH ou
SIV, le wvirus d’immunodeficience simien), bactériens
(Bordetella pertussis, Corynebacterium diphteriae) ou
parasitaires (Leishmania major, Plasmodium falciparum) ont
eté capables d’induire des reponses humorales et cellulaires et
notamment la production d’interféron .




2-3-Les vaccins sous-unites

2-3-1- Les vaccins proteiques

D’Iimmenses progres ont eté realisés ces dernieres années dans
I’1dentification des antigenes des virus, des bactéeries et des
parasites, et surtout dans I’isolement et le clonage des genes
permettant la fabrication de ces antigenes. Ceci permet de
produire ces molécules immunogenes par génie génétique : le
gene codant pour un antigene donne peut étre introduit dans
une bacterie, une levure ou une cellule animale, qui vont servir
d’ usines biologiques "' pour la synthese de I’antigene.

Ces antigenes " recombinants "' sont ensuite purifies et peuvent
servir de base a des vaccins moléculaires aussi appelés vaccins
SOuUS-unités.




2-3-2-Les vaccins conjugués

Lorsque les fragments antigéniques sont de courte taille ou
sont formulés par des sucres, Il est nécessaire de les coupler
chimiquement a une proteine porteuse (anatoxine tétanigue ou
diphtérigue par exemple) ou a une autre structure, pour les
rendre immunogenes. On parle alors de vaccins conjugués.



2-4-\ecteurs moléculaires de ciblage des antigenes vers les
cellules dendritiques

En parallele, la compréhension du réle majeur joue par les
cellules dendritiqgues (CD) dans I’induction des réponses
Immunitaires a fait de ces cellules un élement clef dans le
developpement vaccinal. Le ciblage de I’antigene aux cellules
dendritiques représente donc un objectif tres important en
vaccinologie.

2-4-1-Strategies de ciblage par utilisation d’anticorps
specifigues des cellules dendritiques (CD)

Certaines moléecules exprimees a la surface des CD peuvent
étre utilisees comme cibles afin de delivrer les antigenes vers
ces cellules présentatrices d’antigenes par [’utilisation
d’anticorps specifiques de ces molecules.



2-4-2-Stratégies de ciblage par utilisation de protéines
bactériennes se liant aux cellules dendritiques

L’utilisation des toxines bacteriennes en vectorisation a fait
I’objet de nombreux travaux.

En effet, grace a leur capacité a penetrer dans des cellules
cibles apres leur interaction spécifique avec leurs récepteurs,
ces molecules permettent de délivrer des substances
pharmacologiguement actives dans divers compartiments
cellulaires.

Certaines de ces toxines bactériennes possedent de plus la
capacité de cibler les cellules présentatrices d’antigenes.
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