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Historique



Vaccins - Historique

e 1789 : découverte du vaccin contre
la variole

e Edward JENNER

— observation :
la vaccine protege contre la
variole

— démonstration expérimentale :

I'administration de pulpe
vaccinale a des enfants les
protege contre une inoculation
ultérieure de virus




Fin du 19éme sjecle

Louis PASTEUR
établit scientifiqguement

le principe general de la

vaccination




Pasteur : principe general de la
vaccination

¢ 1 dose de culture vielllie de P. multocida ne tue pas
les poules

¢ I'administration ultérieure d'une dose de culture fraiche,
mortelle chez des poules témoins, ne tue pas les poules
ayant recu préalablement la preparation

< application de ce principe a la rage
= 1¢€re yaccination anti-rabique humaine administrée
avec succes a lI'enfant Joseph MEISTER le 6 juillet 1885






Gaston RAMON

Mise au point des anatoxines

- diphtériques (1923)
- tetaniques (1926)

par transformation des toxines sous l'effet du formol
et de la chaleur

(travaux déeveloppés simultanément au Royaume Uni
par A. GLENNY et B. HOPKINS)



Atténuation par culture en seérie

e Calmette et Guérin : le BCG (1927)

e Theller : la souche 17D du virus de la
fievre jaune par passages sur cerveau de
souriceau puis sur ceuf embryonné (1936)



Atténuation par passage sur
cultures cellulaires

En 1948 : maitrise des cultures cellulaires in vitro
Possibilité de cultiver les virus en dehors d’'un hbte vivant

—p technique mise a profit pour la premiere fois par J. SALK
pour préparer un vaccin (vaccin trivalent contre la
poliomyélite : 1954)

De nombreux autres vaccins seront ensuite prepares sur
cultures cellulaires : rougeole, oreillons, rubéole,

varicelle
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Vaccins polyosidiques

e 1970 : E.C. Gotschlich

Capsule des bactéries constituees de sucres (polyosides)
Meningo A et C - Pneumo- S. typhi - H. influenzae b

< Immunogenes a partir de 15 mois (anticorps
protecteurs); pas de memoire immunitaire

« 1980 : R. Schneerson et J. Robins
Conjugaison des polyosides a une protéine « porteuse »

e Immunogenes des les premieres semaines de vie;

effets rappel "



Vaccinologie

Concept ne dans le milieu des années 70

Charles
MERIEUX

« Vaccinology » : premiere apparition du mot dans
Science 1977 n° 195
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Vaccinologie

Ojectifs
Ameéliorer les vaccins disponibles

Optimiser leur utilisation
Développer de nouveaux vaccins

Mettre au point des stratégies vaccinales adaptées a
I'epidémiologie des maladies et leur impact sur la santé
et 'economie

Prendre en charge les problemes logistiques
et les conditions locales de la mise en ceuvre des

vaccinations
13



Classification des vaccins
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Classification des Vaccins
vaccins vivants (atténues)/

vaccins vivants: agents vivants atténueées

!

infection asymptomatigue ou a peine apparente

- protection proche de celle qui succede a une
Infection naturelle

- rapidement obtenue (< 14 j apres vaccination)
et prolongée (dose unigue souvent suffisante)

MAIS responsables dans certains cas maladie infectieuse
vaccinale (réversion du virus vaccinal de la polio orale,
BCGite, vaccine généralisée) notamment sur des terrains
a risque (immunodépression, grossesse,...) 1



Classification des Vaccins
vaccins Inertes

vaccins inertes: dépourvus de tout pouvoir infectieux
nécessitent + d’antigéne, des injections répétées et souvent un adjuvant

1. vaccins inactivés complets ou entiers : bactéries ou virus inactivés/ procedés
physiques ou chimiques (chaleur, formol, bétapropionolactone)

Immunogenes mais effets indésirables frequents (ex : vaccin coquelucheux a
germe entier)

2. vaccins constitués de fractions antigéniqgues ou de sous-unités
- toxines détoxifiees (anatoxines),
- antigenes capsulaires (polysaccharides), ou membranaires (protéines)

Les sous-unités immunogenes permettent d’'induire une stimulation immunitaire
plus ciblée et une meilleure tolérance

MAIS immunogeénicité souvent moindre qu’avec les VVA et de plus courte
durée nécessitant une primo-vaccination comportant plusieurs doses pujg
des rappels réguliers.



Vaccins antiviraux disponibles en France en 2010

Vaccins viraux inactivés | Grippes injectables
Polio injectable

Hépatite B

Hépatite A

HPV

Encéphalite japonaise **
Encéphalite a tiques **
Rage **

Vaccins viraux vivants* | Rougeole
Oreillons

Rubéole

Rotavirus

Varicelle

Fievre jaune **
Zona, grippe nasale

*contre-indiques en cas d'immunodépression, **centres agreeés 1/




Vaccins antibactériens disponibles en
France en 2010

Vaccins bactériens inertes
Vaccins complets

Vaccins sous-unitaires
Anatoxines

Vaccins polysaccharigues

Vaccins conjuguees

Autres

Vaccin bactérien vivant*

(Coqueluche), Leptospirose, Choléra

Teétanos, Diphtérie

Pneumocoque (23 valences), Thyphoide Vi
Méningo A-C, Méningo A-C-Y-W135

Pneumocoque conjugué (7 et 13 valences)
Haemophilus influenzae type b conjugué
Méningo C conjugue, Méningo A-C-Y-W135

Coqueluche acellulaire

BCG 18




Préparation des vaccins
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Vaccins Vivants Atténués

Physical means {rabies, anthrax)

l

Passape in animals or in vitro (YF, BCG. JE)

l

Passage in cell culture

Reassortment

Mutants induced by
{ Flu, rota)

Cellculture passage (measles, OP'Y)
Cold-adaptation (rubella, live flu)
Temperature sensitivity (R5VY, PIV)
Auxotrophy (Ty21a typhoid)

Plotkin SA, J Infect Dis, 2003:187:1349-58°



Vaccins vivants atténueés par
reassortiment ou réarrangement

Réassortiment généetigue lors de co-infection en culture
cellulaire entre

- le virus atténué

- le virus sauvage apportant le(s) gene(s) codant pour les
antigenes induisant une réponse immunitaire protectrice

Application a des vaccins contre des virus a ARN
segmenté
ex: rotavirus, grippe

Souches vaccinales chimeres: Dengue-Fievre jaune, West
Nile-Fievre jaune...

21



Vaccin Viral Réassortant Rotavirus

Rotavirus Huma"w 7 Rotavirus Bovin (WC3)
\eeo

A glESE

Réassortant Humain-Bovin
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Vaccins viraux vivants atténués
thermosensibles

Virus capables de se multiplier a une température
différente de 37°C

- mutants thermosensibles adaptés au froid apres
passages successifs en culture cellulaire a basse
température et réplication tres réduite a 37°C

Ex: vaccin contre la grippe, VRS
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Vaccin grippal vivant atténué

Pour chaque type de virus grippal inclus dans le vaccin

Virus vaccinal obtenu par réassortiment

e souche « mere » atténuee: réplication reduite a 37° et
multiplication au niveau de la muqueuse nasale

e souche sauvage apportant les genes codant pour HA
et NA spécifigues de chague recommandation
annuelle

Administration par voie intranasale
reponse immunitaire locale (mugueuse) et systémique
(Ac neutralisants anti-HA et anti-NA)
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Vaccin Vivant Attenue
par délétion géenique

Manipulations génétiques (délétions) guidées par
I'identification de genes responsables de la virulence, de
la colonisation, de la capacité a survivre dans les
cellules hotes

« HSV-1 : deélétion du gene gH codant pour la
glycoprotéine H nécessaire a I'entrée dans la cellule

» Shigella flexneri : délétion de la région aroA

* Vibrio cholera : délétion du gene codant pour la toxine
cholerique

e Salmonella typhi : délétion de la région aro A
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Vaccins entiers inactivés et vaccins
sous-unités

Killed whole organisms
(tvphoid, cholera, hepatitis A, whole-cell pertussis, whole virus influenza)

Extracts
Toxoids {(subunit influenza, anthrax, rabies)
(diphtheria, tetanus)
Proteins
Polysaccharides (acellular pertussis, hepatitis B)
(Vi meningo)
Peptides
Conjugated polysaccharides {cancer)

(Hib, pneumo, meningo C)

26
Plotkin SA, J Infect Dis, 2003:187:1349-59



Vaccins sous-unités
Protéine recombinante

Vaccins sous-unitaires a base de proteine :
stratégie de choix lorsque la protéine porte les épitopes
protecteurs

Protéine recombinante : insertion du plasmide contenant
le gene codant pour la protéine dans un systeme
d’expression cellulaire (levure, bactérie, baculovirus,
eucaryote) permettant I'expression « in vitro » de la
protéine

Applications:

- HBV : protéine HBs, HPV (protéine L1)

- HIV : gpl160, gp 120, protéeine TAT

- Lyme, CMV, paludisme, charbon 21



plasmide
contenant le
gene codant
pour la
protéine (AQ)
d’intérét

Production d’'une
protéine recombinante

fermentation

ADN
proteln
ARNm

E coli

e purification
e formulation

Jl

Injection

Jl

réeponse immunitaire

28



Vaccins anti-HPV: vaccins qui miment les
particules virales ou virus like particles (VLP)?!

Pseudo = VLP de type
particule
virale
. Capsomere L1 (6)
= Protéine L1 e
P, i (11
E >
72 16
capsomeres
5x L1 18
. (Microscopie a force atomique E
. image d’'une VLP unique) .
v - JL J
: v : v
Papillomavirus : = _ . : :
L1 = protéine externe * Production sur levure (Merck) ou . Vaccin bi ou
L2 = protéine interne baculovirus (GCK) quadrivalent

par recombinaison génétique

Capside virale de synthese

= Absence de matériel génétique
29
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Vaccins sous-unités
polysaccharidiques conjugues

Vaccins polysacharidigues conjugues:

- conjugaison du polysaccharide capsulaire a une protéine
porteuse permettant une réponse immunitaire TH2:
Immunogene chez I'enfant et mémoire.

- Applications actuelles:

- Haemophilus influenzae b

- méningocoque C (A, C, Y, W135)

- pneumocoque (sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
-Applications futures:

- S aureus, Strepto B, S typhi, V Cholera 0139

30



Procéedeés de production des vaccins pandémiques

Vaccins Vaccins vivants
Inactiveés atténueés
1 )Q; A &Q
Virus entier Sous-unitaire
\— _/
Oeufs )
Oeufs % |Substrat embryonneés
embryonnés [ cellulaire SPF
o JJJJJ{
~ol /- Adjuvants
9057 N (Sels d’aluminium, 31
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Perspectives
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Vaccins sous-unités peptidigues

Sélection des épitopes

-forte affinité pour les molécules HLA de classe | et de
classe Il

- formation de complexes stables avec les moléecules
de classe |

- capacité d’étre reconnu par les lymphocytes T

peptide HIV

Nécessité d'améliorer 'immunogénicité de ces I
peptides:
- conjugaison a une protéine porteuse
- lipidation
- ex: lipopopetides du VIH Nef  Gag.
Pol Pol

33




Vaccins ADN ou vaccins géenigues

Nouvelle approche vaccinale
- introduction de I'’ADN codant pour I'Ag identifié

- permet des réponses humorales et cellulaires
spécifiques de I'Ag

- ADN «nu» ou ADN au sein d’'un vecteur vivant non
pathogene chez I'homme

Applications des vaccins ADN

-maladies infectieuses: préeventif et thérapeutique
- cancer

- maladies auto-immunes

- allergie >



Vaccins ADN: vaccin ADN « nu »

Vaccin ADN

Plasmide porteur :
- d'un géne a exprimer
- d'un promoteur de CMV humain

promoteur
cMmV

|/ terminase

géne de reconnaissance

35



Vaccins ADN: vaccin ADN nu

1. injection du plasmide

contenant le gene
pour le peptide Q
antigénique (AQ)

5. présentation de 'Ag au LT

\ 4. Ag transféré

de la cellule

!

ala
o @ @ surface

/ 2. expression de I'Ag
_y >
, @ 3.Ag lié
rotéolyse
P y TAP1&2 au CMH
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Vecteur vivant recombinant

Principe
Les vecteurs sont des « véhicules « non pathogenes pour
I’'homme dans lesquels sont insérés les genes du pathogene
- vecteur viraux: poxvirus (Modified Vaccine
Ankara, canarypox), adenovirus, rougeole.
- vecteurs bacteériens: Salmonella, BCG, Listeria
monocytogenes.....

— apporter les Ag ciblés aux cellules immunitaires dans
le cadre d’'une infection

Intégration dans le génome de 'organisme vecteur

- de(s) gene(s) codant pour le ou les Ag identifies

- de(s) gene(s) codant pour une cytokine permettant

d’améliorer la réponse immunitaire 3



Approches vaccinales: perspectives

 Nouvelles voies d’administration
- intranasale (grippe), aérosol (rougeole, rubeole)
- transcutanée
- orale
- rectale (IST)

 Adjuvants de I'immunité: ex: adjuvant huile dans
I’eau

38



Nouvelle application des vaccins:
la vaccination thérapeutique ou
iImmunothérapie spécifique

 Maladies chroniques persistantes: infection
par le VIH, hepatites B et C

 Maladies auto-immunes (LED, SEP), diabete,
allergie, maladie d’Alzheimer, HTA

e Cancers

39



Vaccins préventifs et thérapeutiques

=> Immune Memory §
Preventative & - N

' ! o . ey
vaccine SRR o § %;ﬂﬁ‘%%ﬁ y §
:E:;L-'-_'_'-.';"" T N Lf LAY G No

infection

Therapeutic | Arrest of
Infection

. A antimicrobials
Vaccine Vaccines 1" o
3 +/- i - ,-:.':.'.Eﬁlﬁﬁ:-.

~.% (Anti-microbials) S T
No disease

40
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Vaccins thérapeutiques et Cancers

Objectif:
o Stimuler le systeme immunitaire du patient réfractaire au

traitement classique afin d’activer spécifiguement ses
défenses contre la tumeur et ses metastases

 Peuvent agir a différents stades:
- limiter le développement tumoral
- prévenir les recurrences

- éliminer les cellules tumorales non tuées par les

traitements conventionnels
41



Vaccins thérapeutiques et Cancers

Principe de la vaccination anti-tumorale:

|dentifier les antigenes tumoraux (sur)exprimes par les cellules
tumorales (antigenes associés aux tumeurs) et par la vaccination
renforcer la reponse immunitaire spécifique du patient

5 catégories d’antigenes associés au cancer qui sont des cibles
potentielles pour le vaccin thérapeutique:

- Ag d’activation: MAGE-1, MAGE-3, NY-ESO-1

- Ag de difféerenciation: PSA, tyrosinase, Gp100, alphafoetoprotéine

- Ag surexprimeés: Her-2/neu, Muc-1

- Ag codes par des genes mutés: P53 mutée, TCR...

- certains Ag viraux: EBV, HBV, HCV, HPV
42



Merci pour votre attention

43



	Diapositive numéro 1
	Plan
	Diapositive numéro 3
	Vaccins - Historique
	Fin du 19ème siècle
	Pasteur : principe général de la vaccination
	Diapositive numéro 7
	Gaston RAMON
	Atténuation par culture en série
	Diapositive numéro 10
	Vaccins polyosidiques
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Diapositive numéro 14
	Classification des Vaccins � vaccins vivants (atténués)/inertes
	Diapositive numéro 16
	Vaccins antiviraux disponibles en France en 2010
	Vaccins antibactériens disponibles en France en 2010
	Diapositive numéro 19
	Vaccins Vivants Atténués
	Vaccins vivants atténués par réassortiment ou réarrangement 
	Diapositive numéro 22
	Vaccins viraux vivants atténués thermosensibles
	Vaccin grippal vivant atténué
	Vaccin Vivant Atténué �par délétion génique
	Vaccins entiers inactivés et vaccins sous-unités
	Vaccins sous-unités�Protéine recombinante
	Diapositive numéro 28
	Diapositive numéro 29
	Diapositive numéro 30
	Procédés de production des vaccins pandémiques 
	Diapositive numéro 32
	Vaccins sous-unités peptidiques
	Vaccins ADN ou vaccins géniques
	Diapositive numéro 35
	Diapositive numéro 36
	Vecteur vivant recombinant
	Approches vaccinales: perspectives
	Nouvelle application des vaccins:�la vaccination thérapeutique ou immunothérapie spécifique
	Diapositive numéro 40
	Vaccins thérapeutiques et Cancers
	Vaccins thérapeutiques et Cancers
	Diapositive numéro 43

