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Introduction

Les populations humaines de par le monde sont exposées en permanence a une multitude de
pathogenes. En réponse a ces agresseurs potentiels la nature a su doter I’homme d’un systéme
de protection trés perfectionné permettant de lutter efficacement contre I’ensemble de ces
menaces : le systtme immunitaire. Ce systéme s’articule autour de 2 organisations distinctes
que sont I'immunité innée ; comprenant défense externe et interne ; ainsi qu’une immunité
adaptative bien plus spécifique ; regroupant immunité humorale et cellulaire.

C’est la compréhension de 1’ensemble de ce systeéme et plus particulierement de sa partie
adaptative qui a permis a I’homme d’¢élaborer au fil des décennies une méthode toujours plus
efficace de prévention des maladies : la vaccination. Pourtant cette méthode qui a plus que fait
ses preuves dans I’histoire en fonctionnant pour I’ensemble des catégories de classes d’age
allant du nouveau-né a la personne agée se retrouve confronté¢ a un probléme qui prend de
I’importance avec le vieillissement de la population : I’'immunosénescence.

La durée de vie est allongée dans les pays développés et on estime qu’au niveau mondial le
nombre de personnes agées de plus de 60 ans devrait plus que doubler d’ici 2050, passant
ainsi de 901 millions en 2015 a 2,1 milliards en 2050 et de 125 millions en 2015 a 434
millions en 2050 concernant les personnes agées de plus de 80 ans selon les Nations Unis.

Le systéme immunitaire n’a pas été congu pour supporter une immunité efficace aussi
longtemps et I’ensemble des mécanismes de I’'immunosénescence ainsi que leurs incidences
entrainent une efficacité plus faible des vaccins chez les personnes agées dans la lutte contre
les agents infectieux et les autres maladies.

Ce remodelage complexe et continu du systtme immunitaire est un véritable obstacle a la
mise en place de vaccins efficaces spécifiques aux personnes agées.

La communauté scientifique est bien consciente du défi qu’impose I'immunosénescence et
une attention sans précédent est maintenant accordée au vieillissement associé a la longévité.
C’est la compréhension des ces mécanismes, couplée a d’autres domaines d’activités, qui
permettra a I’Homme d’identifier, de réparer ou de surmonter les obstacles au développement
de réponses immunitaires protectrices qu’impose le vieillissement cellulaire.

La mise en place de nouvelles stratégies vaccinales découlera alors de notre capacité a tirer

parti des connaissances intégrées ces derniéres décennies et de celles qui seront acquises dans
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les prochaines années, ceci afin d’obtenir un maintien optimal des performances
9

immunologiques dans la derniere partie de notre vie.

Dans la premiére partie de ce travail, nous nous consacrerons a revoir le fonctionnement
général du systeme immunitaire en regard de la vaccination. La bonne compréhension de ces
mécanismes fondamentaux et du principe de la vaccination est capitale pour aborder les

modifications et enjeux qu’améne I’immunosénescence.

La deuxiéme partie traitera de la sénescence dans son ensemble et plus particulierement de
I’immunosénescence. Nous verrons en quoi la sénescence est un phénomene global qui
imbrique les différentes parties des systémes biologiques avec un focus sur le systéme
immunitaire. Cette dysrégulation pose alors la question de la pertinence des méthodes

vaccinales actuelles mises en place chez le sujet agé.

Nous terminerons alors par une derni€re partie qui traitera de la réponse vaccinale chez le
sujet agé, des limites actuelles imposées par I'immunosénescence et plus largement du futur
de la vaccination. Nous le savons, les nombreuses pathologies infectieuses et cancers affectant
les personnes agées demandent I’amélioration des vaccins actuels par I’amélioration des
techniques existantes. L’ancien paradigme empirique « isolation, inactivation et injection »
qui a permis la mise en place de quasiment tous nos vaccins n’est il pas arrivé a bout de
souffle ? L’¢état actuel de nos connaissances sur I’ensemble des composantes des systeémes
biologiques humains ne peut il pas nous permettre de concevoir des vaccins plus ciblés et
efficaces ? Les vaccins personnalisés sont ils réellement la réponse adéquate au manque

d’efficacité des vaccins actuels pour les personnes agées ?
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Partie I :
L.a vaccination
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I. Introduction :

Les premicres études en immunologie ont ét¢ menées afin de lutter contre les maladies
infectieuses chez les humains. C’est ainsi que les premiers vaccins apparaissent avant méme
que les mécanismes immunitaires ne soient connus.

Procédé simple, la vaccination consiste a introduire chez un individu une préparation
antigénique dérivée ou proche d’un agent infectieux déterminé, de maniére a créer une
réponse immunitaire capable de protéger 1’individu contre la survenue d’une maladie liée a
cet agent infectieux.

Historiquement, 1’idée de transmettre une infection bénigne de maniére a prévenir une
infection plus grave est trés ancienne. Jenner et Pasteur sont ainsi reconnus comme les
immunologistes qui ont introduit la vaccination. L’utilisation de Jenner vers la fin du 18¢me
siécle de la vaccine afin de prévenir la variole est la premiére utilisation rationnelle organisée.
Pasteur a ensuite 1’idée d’atténuer la virulence du pathogéne en laboratoire aboutissant ainsi a
de nombreuses applications : vaccins contre le choléra des poules (1879), vaccins contre la
maladie du charbon (1880), contre la rage (1885) etc.

La vaccination préventive a conduit au contrdle et a 1’élimination de nombreuses maladies
infectieuses qui auraient décimé des millions de vies. Ce sont les campagnes vaccinales
mondiales mises en place par ’OMS qui ont permis le contrdle des 10 maladies infectieuses
majeures (rougeole, oreillons, rubéole, typhoide, tétanos, diphtérie, coqueluche, grippe, ficvre
jaune et rage) et I’éradication de la variole.

Malgré ces succes, un travail complémentaire est attendu concernant les vaccins existants afin
d’augmenter la sécurit¢ d’emploi et D’efficacité, de diminuer le colt, de simplifier leur
distribution et surtout d’améliorer le ciblage de certaines populations comme les personnes
agees.

Jusqu’a présent les vaccins étaient développés dans 1’optique de prévenir des maladies
infectieuses mais les nouvelles découvertes ouvrent la porte a I'utilisation des vaccins dans la
prévention d’autres maladies telles que le cancer, les allergies ou les maladies auto-immunes.
Le contexte de I’augmentation générale de ’espérance de vie contribuant a augmenter la
susceptibilité infectieuse et a diminuer la réponse immune/vaccinale chez le sujet agé nous
amene a la nécessité de développer de nouveaux vaccins ou de nouvelles méthodes vaccinales

plus performantes. C’est un enjeu majeur de santé publique.
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Dans cette partie nous allons revoir succinctement le fonctionnement d’une réponse
immunitaire en regard de la vaccination, les différents types de vaccins qui existent, les
adjuvants existants et ceux en développement etc.

Toutes ces informations nous permettront de bien comprendre les enjeux qu’impliquent

I’immunosénescence dans le développement de nouveaux vaccins chez les personnes agées.

I1. Bases immunologiques du fonctionnement d’un vaccin

La vaccination repose sur la notion de mémoire immunitaire ; elle permet la mise en place
rapide de moyens de défense spécifique afin de réguler le développement de I’infection le
plus rapidement possible.

L’efficacité d’un vaccin va alors dépendre de la réceptivité de I’hote a ’agent immunogéne,
de sa capacit¢ a stimuler les moyens de défense de son organisme mais également de

I’adaptation de la réponse ainsi produite pour neutraliser 1’agent infectieux.

1] Mécanismes de défense non spécifique (Immunité innée)
1.a) Reconnaissance et identification des pathogénes

Les pathogenes et par extension les produits vaccinaux doivent d’abord franchir les barriéres
naturelles du corps qui I’isolent du milieu extérieur (peau, muqueuse etc.)

Une fois ces obstacles franchis, les leucocytes phagocytaires vont reconnaitre ces agents
infectieux par I’intermédiaire de récepteurs cellulaires PRR (récepteurs de reconnaissance de
motifs moléculaires) qui sont capables de reconnaitre des motifs moléculaires caractéristiques
des pathogenes PAMP (Motif moléculaire associé aux pathogenes) (voir figure 1).

A la suite de cette reconnaissance, la pathogene sera alors phagocyté par la cellule et a
I’origine du signal danger. Ce signal activera la réponse inflammatoire sur le lieu de la
rencontre avec le pathogeéne qui sera stimulée par D’action de médiateurs tels que les

cytokines.
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Figure 1: Les récepteurs de I'immunité innée. Les PAMPs sont reconnus par les cellules du
systéme immunitaire résidant dans les tissus (mastocytes, macrophages et cellules dendritiques (CD)
tissulaires) exprimant des récepteurs de type PRR. Ils déclenchent 1’activation de ces cellules qui
sécretent alors des médiateurs de [D’inflammation (histamine, cytokines pro-inflammatoires,

chimiokines, dérivé lipidiques par exemple).

1.b) Modulation de la réponse inflammatoire

La réponse inflammatoire va se caractériser par une augmentation du diamétre vasculaire et
de la perméabilit¢ membranaire, entrainant un échauffement et un rougissement du tissu
concerné ainsi qu’un cedéme.

Tous ces signes généraux vont refléter I’activation d’un signal de danger induit par les
interactions PAMP-PRR des cellules résidentes amenant par la suite la libération de différents
types de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12), anti-inflammatoires (IL-
10, TNF-B), de chimiokines et IL-8, des prostaglandines, d’histamine et d’autres médiateurs

solubles a proximité de la blessure ou de I’infection.

Tous ces facteurs vont agir sur les cellules endothéliales vasculaires des vaisseaux sanguins a
proximité en augmentant la perméabilité vasculaire, I’expression de molécules d’adhésion
cellulaire CAM (Cell Adhesion Molecules) et de certaines chimiokines. Ainsi les cellules
circulantes capillaires vont adhérer aux cellules endothéliales vasculaires de la région
enflammeée, attirées par des chimioattractants et grace a I’expression de molécules d’adhésion.
Les polynucléaires neutrophiles (PNN) seront les premiers a faire cette extravasation suivis

des monocytes qui se différencieront en macrophages et participeront au recrutement des

16



cellules dendritiques qui permettront par la suite la mise en place de I’immunité adaptative qui

est essentielle dans la vaccination.

2] Mécanismes de défense spécifique (Immunité adaptative)

A la suite de la reconnaissance d’agents infectieux par le systéme immunitaire innée,
I’immunité adaptative se déclenche. Ce nouveau mécanisme va permettre d’amplifier la
réponse immunitaire en apportant une réponse spécifique a I’antigéne ainsi qu’entrainer la
mise en place d’une mémoire qui permettra une élimination plus efficace du méme pathogéne

a la suite d’une nouvelle rencontre avec ce dernier.

2.1) CMH et présentation antigénique

La présentation des antigénes extracellulaires et intracellulaires se fait par I’intermédiaire de
glycoprotéines présentes au niveau des membranes plasmiques que I’on appelle molécules du
CMH ou complexe majeur d’histocompatibilité. Ces glycoprotéines permettent la
reconnaissance des marqueurs du soi.

Ainsi les cellules de l'organisme peuvent présenter des antigénes intracellulaires par
I’intermédiaire des molécules du CMH de classe I, molécules exprimées par la majorité des
cellules de I’organisme.

Les antigénes extracellulaires quant a eux sont présentés seulement par une catégorie bien
précise de cellules immunitaires que 1’on appelle les cellules présentatrices d’antigénes
(CPA). Les CPA regroupent les cellules dendritiques (CD), les macrophages et les
lymphocytes B (LB).

Une fois cette reconnaissance faite, deux médiations vont se mettre en place :

- la médiation humorale par I’intermédiaire des lymphocytes B

- la médiation cellulaire par I’intermédiaire des lymphocytes T

2.2) Médiation cellulaire

2.2.a) Développement et devenir des lymphocytes T

Les lymphocytes T (LT) jouent un réle primordial dans la réponse immunitaire secondaire. Le
« T » provient de I’abréviation de thymus, organe clé dans lequel ils sont produits et qui subit

une réduction au cours de la vie comme nous le verrons dans la partie II. Leur développement
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commence a l'intérieur de ce dernier a partir d’un petit nombre de précurseurs lymphoides
ayant migré depuis la moelle osseuse et le sang. Ces précurseurs proliférent alors, se
différencient et subissent des processus de sélection aboutissant au développement de LT

matures.

Les cellules T naives vont ainsi étre réparties en 2 grandes familles :

- Les cellules T CD8 qui reconnaissent les CMH de classe I complexés au peptide, exprimés
par la majorité des cellules du corps humain, deviennent des cellules cytotoxiques ayant la
capacité de détruire les cellules infectées.

- Les cellules T CD4 qui reconnaissent les complexes CMH II-peptide exprimés par les CPA,
se différencient en cellules T auxiliaires (Ty pour T helper) ou régulatrices (T reg), sécrétrices
de cytokines qui régulent positivement ou négativement les cellules impliquées dans

I’¢limination de I’infection (cellules B, macrophages et autres cellules).

2.2.b) Activation des cellules T

L’activation des LT est un événement primordial dans la mise en place de la réponse immune
adaptative. Cela résulte d’une interaction au sein du tissu lymphoide secondaire entre une
cellule T naive et une CPA, plus particulierement avec une cellule dendritique (voir figure 2).
L’activation de ces cellules T naives conduit a la différenciation en cellules effectrices qui
régulent la réponse au pathogene et en cellules T mémoires persistantes, garantes d’une
réponse rapide et forte a la suite d’une future infection engendrée par le méme pathogene.
Trois signaux distincts vont étre nécessaires pour induire ’activation, la prolifération et la
différenciation des cellules T naives :

- Le signal 1 généré par l’interaction entre des complexes TCR-CD3 et CMH-peptide
présenté par la CPA.

- Le signal 2 est un signal de costimulation qui provient de I’interaction entre les molécules
B7 exprimées par les CPA et les molécules de costimulation positives exprimées par les
cellules T telles que CD28 et ICOS (Inductible COStimulator)

- le signal 3 est délivré par des cytokines solubles et joue un role déterminant dans

’orientation du type d’effecteur que va devenir une cellule T.

En I’absence de signal de costimulation (signal 2), I’engagement du TCR entraine une

inactivité cellulaire ou son anergie clonale.
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2.2.c) Sous populations de cellules T CD4, régulation et propriétés

Cytokines
polarisantes

Régulateur de
gene principal

Cytokines
effectrices

Fonctions

Trul

IL-12
IFN-y
IL-18

T-Bet

IFN-y
TNF

- Augmente
’activité des
CPA
- Augmente
’activation des
CTL
- Protége contre
les pathogenes
intracellulaires
Impliqué dans la
réponse
d’hypersensibilité
retardée, ’auto-
immunité

Th2

IL-4

GATA-3

IL-4
IL-5
IL-13

- Protége contre
les pathogenes
extracellulaires
(surtout la
réponse IgE)
impliqué dans
’allergie

Tul7

TGF-B
IL-6
(IL-23)

RORyt

IL-17A
IL-17F
IL-22

- Protége contre
certaines
infections

fongiques et

bactériennes

- Contribue a
I’inflammation, a
I’auto-immunité

TreG

TGF-B
IL-2

FoxP3

IL-10
TGF-

- Inhibe
I’inflammation

Tru

IL-6
IL-21

Bcl-6

IL-4
IL-21

- Aide aux
lymphocytes B
dans les follicules
et les centres
germinatifs

Tableau 1 : Régulation et fonction des sous-populations auxiliaires

Ce tableau synthétise une majeure partie de DI'information connue a ce jour et les

caractéristiques distinctives de la différenciation et de 1’activité des sous-populations

auxiliaires. Les cytokines polarisantes, les régulateurs transcriptionnels clés, les cytokines
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effectrices, et les grandes fonctions dans 1’homéostasie et la maladie sont indiquées pour

chacune des sous-populations principales.

Les cytokines générées au cours de la réponse vont entrainer la mise en place d’un destin
fonctionnel propre a différentes sous populations de cellule T (Tableau 1). Ces cytokines sont
nommeées cytokines polarisantes dans la mesure ou elles sont responsables de 1’orientation

d’un LT vers "une des différentes voies effectrices.

Les cytokines polarisantes peuvent étre sécrétées par :
- La CPA stimulante

- Les cellules avoisinantes qui ont également été activées par le pathogene

Figure 2. Evenements généraux et facteurs conduisant a la polarisation des sous-populations Th,
L’interaction d’un pathogéne avec des récepteurs de reconnaissance des signatures (PRRs) sur les
cellules dendritiques et d’autres cellules immunitaires a proximité détermine la nature des cytokines

produites, et par conséquent, en quelle sous-population auxiliaire une cellule T naive va se
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différencier. En général, les cytokines polarisantes issues des cellules dendritiques ou des cellules
avoisinantes interagissent avec leurs récepteurs et induisent un signal qui provoque la transcription
d’un régulateur génique clé. Ces régulateurs, en retour, régulent 1’expression de divers génes, incluant

ceux des cytokines effectrices, ce qui définira la fonction de chaque sous-population.

A tout cela se rajoute une notion de régulation croisée : les sous populations de LT
auxiliaires se régulent réciproquement. L’ensemble des cytokines qu’elles sécretent
typiquement augmentent leur propre différenciation, leur expansion et inhibent leur
engagement vers les autres lignées auxiliaires T. Les lignées auxiliaires peuvent ne pas étre
figées, certaines sous-populations peuvent présenter le profil de sécrétion d’autres sous-
populations si elles sont exposées a un ensemble différent de cytokines, en particulier tot dans
le processus de différenciation.

Cet équilibre cytokinique est trés important et tout bouleversement de ce dernier aurait des
répercussions sur I’ensemble de la réponse immunitaire. La bonne compréhension de cet
équilibre est donc capitale si on veut essayer de favoriser tel ou tel type de réponse chez la

personne agée dans un cadre vaccinal par exemple.

2.2.d) Génération et activation des lymphocytes T cytotoxiques

Les réponses immunitaires a médiation T peuvent étre divisées en 2 catégories majeures en
fonction des différentes populations qui sont recrutées : les cellules T auxiliaires que nous
avons vu précédemment et les lymphocytes T cytotoxique.

La réponse immunitaire médiée par les CTL ou cellules Tc (lymphocytes T cytotoxiques)
peut étre divisée en 2 phases :

- Une 1°° phase durant laquelle les cellules Tc naives s’activent et se différencient en CTL
fonctionnels dans les tissus lymphoides secondaires (figure 3).

- une 2°™ phase durant laquelle les CTL effecteurs reconnaissent les complexes CMH de
classe I-antigeéne sur les cellules cibles spécifiques en périphérie, événement qui provoque
finalement la destruction des cellules cibles. Les CTL sont CD8" et sont donc restreints au
CMH de classe 1. Etant donné que pratiquement toutes les cellules nucléées de 1’organisme
expriment des molécules du CMH de classe I, un CTL peut reconnaitre et éliminer presque
n’importe quelle cellule du corps qui présente un antigéne spécifique, reconnu par le CTL, et

associé a une molécule au CMH de classe 1.
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Figure 3. Génération des CTL effecteurs. La différenciation d’un lymphocyte T CDS8 naif (un
précurseur de CTL) en un CTL fonctionnel nécessite plusieurs événements. Le précurseur de CTL doit
reconnaitre les complexes CMH de classe [-peptide et les ligands de costimulation présents sur la
cellule présentatrice d’antigéne « éduquée » (cellules dendritiques). L’éducation des cellules
dendritiques se fait soit par contact avec une cellule T auxiliaire CD40" activée (Tyl ou Tyl7 par
exemple), soit par reconnaissance des agents pathogenes (par exemple, via des TLR). Pour une
prolifération optimale et la génération d’une mémoire, 1’aide des cellules T CD4 est nécessaire. L aide
des cellules T CD4 peut intervenir avant la reconnaissance de la CD par le CTL, comme représenté en
(a). Elle peut également étre donnée en méme temps que le précurseur de CTL se lie a la CD (b).
L’engagement simultané d’une CD par les cellules T CD4 auxiliaires et les précurseurs des cellules
CDS8 permettrait une production optimale d’IL-2 générée par les cellules T CD4. En réponse a la
stimulation du TCR, les précurseurs des CTL augmentent I’expression du récepteur de I’'IL-2 a leur
surface (produisent de fagon plus importante leur propre IL-2). L’IL-2 est essentielle pour la

différenciation en CTL fonctionnelle.
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2.2.e) Destruction des cellules cibles par les CTL

Le CTL a la capacité de tuer une cible de 2 maniéres différentes : soit via la libération dirigée
du contenu des granules, soit via la cascade de signalisation suite a ’interaction Fas-FasL au
niveau de la membrane. Ces deux processus induisent I’apoptose de la cellule cible dans les
heures qui suivent le contact avec la cellule cytotoxique.

L’action cytotoxique des CTL implique une séquence d’événements qui commence lorsque la
cellule cytotoxique se lie a la cellule cible et forme un conjugué cellule-cellule surnommé le

« baiser de la mort » (voir figure 4)

Figure 4. « Baiser de la mort» Les récepteurs des cellules T d’un CTL interagissent avec le
complexe antigéne-molécule de CMH de classe I d’une cellule cible, ce qui conduit a la formation
d’un conjugué CTL-cellule cible. Le centre organisateur des microtubules (MTOC) se déplace au site
de I’interaction, repositionnant 1’appareil de Golgi et les granules vers le point de contact avec la
cellule cible ou le contenu des granules est libéré par exocytose. Aprés dissociation du conjugué, le

CTL est recyclé et la cellule cible meurt par apoptose.
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Granzyme et perforine

De nombreux CTL initient la mort de leurs cibles via la sécrétion de molécules pro-
apoptotiques. Ces molécules sont contenues dans les granules et peuvent étre visualisées par
microscopie. Les granules des CTL contiennent donc des protéines formant des pores appelés
perforines et des protéases a sérines appelées granzymes (ou fragmentines). Les précurseurs
des CTL (CTL-P) ne possedent pas de granules cytoplasmiques de perforine ; cependant on
remarque qu’apres activation, ils commencent a fabriquer des granules cytoplasmiques qui
contiennent des monomeres de perforine et des molécules de granzyme. Quasiment
immédiatement apres la formation de conjugués, les granules des CTL qui contiennent des
molécules de granzyme et de perforine sont transportés au niveau du site d’interaction entre la
cellule tueuse et la cible par I’action du MTOC. La fusion des vésicules va amener la
libération des monomeres de perforine et des granzymes dans 1’espace de jonction des deux
cellules.

Une fois que les perforines entrent en contact avec la membrane de la cellule cible, ils
subissent un changement de conformation qui expose un domaine amphipatique (a la fois
hydrophile et hydrophobe) qui s’insére dans la membrane de la cellule cible. Ces monomeres
vont alors se polymériser grice a la présence du Ca®" afin de former des pores cylindriques
d’un diameétre intérieur de 5 a 20 nm.

D’un autre c6té il est admis maintenant que les granzymes pénétrent dans la cellule cible par
un mécanisme d’endocytose et non pas par I’'intermédiaire des perforines. Les vésicules
endocytées portent ainsi en elles des perforines qui permettront la libération du granzyme B
dans le cytoplasme de la cellule cible. Une fois dans le cytoplasme, le granzyme déclenche
une cascade de réactions qui aboutit a la fragmentation de I’ADN des cellules cibles

entrainant I’apoptose.

Cytotoxicité effectuée par Fas

Certaines lignées de CTL n’ont ni perforines ni granzymes. Dans ces cas la cytotoxicité est
effectuée par Fas (CD95). Cette protéine transmembranaire, membre de la famille des
récepteurs du TNF, peut délivrer un signal de mort lorsqu’elle se lie a son ligand naturel, qui
est un membre de la famille des facteurs de nécrose tissulaire appelé ligand du Fas (FasL).
FasL est rencontré sur la membrane des CTL et I’interaction de FasL et de Fas sur la cellule

cible déclenche I’apoptose (voir figure 5).
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Figure S. Les deux voies d’apoptose des cellules cibles initiées par les CTL. La liaison des unités
trimériques de Fas des CTL par Fas ligand entraine 1’association de Fas avec la molécule adaptatrice
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FADD (Fas-Associated Protein with Death Domain), qui a son tour induit une série de réactions qui
activent une cascade de caspases aboutissant a 1’apoptose de la cellule cible. Le granzyme B clive et
active bid, membre pro-apoptotique de la famille de bcl-2, stimule le relargage du cytochrome ¢ par la
mitochondrie ce qui active les voies de mort; il peut également cliver et activer partiellement la
caspase-3. Le relargage du cytochrome c et I’activation de la caspase 3 sont requis tous les deux pour

initier une cascade de caspases résultant en la mort de la cellule.

2.2.f) Mémoire lymphocytaire T

L’activation des lymphocytes T induit la prolifération des lymphocytes et la génération de
cellules effectrices, puis le nombre de cellules T se contracte grandement. 90% des cellules
effectrices meurent par apoptose apres ¢élimination du pathogéne laissant une population de
lymphocytes T mémoires spécifiques. Ces Lymphocytes mémoires survivent longtemps dans
un état quiescent mais ils répondent plus fortement a une nouvelle stimulation par le méme
antigene. La réponse immunitaire mémoire engendrée sera donc plus rapide, plus intense et
donc plus efficace que la réponse primaire.

Sur une base de localisation, phénotypage et fonction, on peut distinguer 2 sous populations
mémoires :

- Les lymphocytes T centraux mémoires (Tcwm)

- Les lymphocytes T effecteurs mémoires (Tem)

Localisation et engagement vers des fonctions effectrices des Tem et Tem ¢

Quand un lymphocyte T naif prolifére suite a sa rencontre avec un antigene dont il est
spécifique, seul 10% des cellules ainsi produites se différencient en Ty ou Tewm.

Les Tem ainsi générées migrent vers les tissus lymphoides secondaires et y résident. Leur
survie et leur capacité de prolifération sont alors plus importantes que les Tem. A la suite de la
deuxiéme rencontre avec le pathogene, I’activation et la différentiation en différents sous
types de lymphocytes T effecteurs en fonction de I’environnement cytokinique est rapide.

Les Tgm migrent et circulent entre les tissus tertiaires (dont la peau, poumons, foie et intestin).
L’avantage d’étre déja engagé dans une voie effectrice lors de la réponse primaire va leur
permettre, selon leur localisation, de constituer une premicre ligne de défense en cas de
réinfection, exergant ainsi rapidement leurs fonctions effectrices aprés réactivation par le

pathogéne reconnu.
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L’¢étude de la diversité et des variations entre ces deux sous-types cellulaires permettra a
terme une meilleure compréhension de la mémoire lymphocytaire T. Ces études sur les
cellules mémoires sont un enjeu crucial vis a vis de notre capacité a développer des vaccins

plus efficaces.

Origine et apparition des cellules mémoires :

Les seules certitudes concernent le fait que ces cellules apparaissent trés précocement dans
une réponse immunitaire (dans les 3 jours par exemple) mais la cellule originelle de cette
mémoire reste controversée.

Plusieurs possibilités sont étudiées (voir figure 6) :

- Les cellules mémoires apparaissent des I’activation de cellules naives.

- Les cellules mémoires dérivent de cellules naives plus différenciées.

- L’activation d’un lymphocyte T naif génére une « cellule mémoire souche » qui va s’auto-

renouveler et donner naissance aux populations effectrices mémoires.

La relation entre Tcym et Tem est également discutée. Elles pourraient respectivement provenir

des cellules naives et effectrices ou provenir les unes des autres.
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Figure 6. Modéle potentiel du développement des cellules T mémoires centrales et effectrices. Ce
modeéle, un de ceux avancés parmi d’autres suggere que les cellules mémoires centrales se développent
juste apreés D’activation des cellules naives, peut étre deés les premicres divisions. Les cellules T
mémoires effectrices apparaitraient & un stade plus tardif, aprés des divisions successives des
progénitures et 1’acquisition par ces derniéres de caractéristiques de cellules effectrices. Ce modéle
n’exclut pas les possibilités que quelques cellules mémoires effectrices complétement différenciées et
que les cellules T mémoires effectrices puisent se développer au sein des cellules T mémoires

centrales'.

Survie des cellules mémoires :

La survie des cellules mémoires s’étend sur plusieurs années et dépend de la présence de
cytokines qui induiraient des divisions basales en un processus nommé prolifération
homéostatique. Il maintiendrait ainsi la taille du pool de cellules mémoires en compensant les

événements apoptotiques par des divisions cellulaires.
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On sait aujourd’hui que I'IL-7 et IL-15 sont importantes pour déclencher une prolifération
homéostatique mais leur action au niveau des populations lymphocytaires T CD4 et CD8

n’est pas encore bien établie.

2.3) M¢édiation cellulaire
2.3.a) Développement et devenir des lymphocytes B

Les lymphocytes B, ou cellules B, sont des cellules produites dans la moelle osseuse (voir
figure 7), et qui circulent dans le sang et la lymphe pour participer aux défenses naturelles de
I’organisme.

Ils participent a la réponse adaptative, entrainant donc une réponse spécifique. Cette
spécificité leur est conférée par 1’intermédiaire de récepteurs membranaires que 1’on nomme
BCR (B-cell receptor) qui a I’instar des récepteurs TCR des LT permet une reconnaissance

des antigenes.

Une fois activées, les cellules B sont responsables de I’immunité humorale et fabriquent des
immunoglobulines que I’on appelle anticorps. Les anticorps appartiennent a la superfamille
des immunoglobulines qui, une fois sécrétés, peuvent protéger I’hote de différentes manieres

contre les effets déléteres des infections virales, bactériennes ou parasitaires.
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Figure 7. Maturation et sélection clonale des lymphocytes B. Le développement des lymphocytes
B, qui se produit en ’absence de I’antigéne, aboutit d’abord a des cellules B immatures portant un
récepteur de classe IgM. Chaque cellule B arbore un récepteur de spécificité unique. Toute cellule B
dont le récepteur reconnait un auto-antigéne exprimé dans la moelle osseuse est éliminée au stade
immature. Les cellules B dont le récepteur n’est pas auto réactif deviennent matures et expriment en
parall¢le un récepteur de classe IgM et de classe IgD, avant d’étre envoyés a la périphérie ou elles
recirculent a travers les compartiments sanguin et lymphatique, et les organes lymphoides. La
sélection clonale se produit lorsqu’un antigéne se lie a une cellule B portant un récepteur spécifique de
celui-ci. L expansion clonale d’une cellule B activée par 1’antigéne conduit a un clone de cellule B
effectrices et de cellules B @ mémoire qui sont toutes spécifiques de 1’antigéne d’origine. La cellule

effectrice, appelée plasmocyte, sécréte un anticorps qui interagit avec cet antigene.

2.3.b) Les réponses cellulaires thymo-dépendante

Une fois la maturation des cellules B terminée, ces cellules vont gagner les follicules
lymphoides attirées par I’interaction entre la chimiokine CXCL13 (sécrétée par les cellules
folliculaires (FDC)), et son récepteur CXCRS exprimé a la surface des cellules B.

La survie de ces cellules B dans les follicules va dépendre de 1’accés au BAFF (Facteur

d’activation des cellules B) sécrétée par les FDC et également par de nombreuses autres

30



cellules immunitaires comme les neutrophiles, macrophages, monocytes et les cellules
dendritiques. Les cellules B matures qui ne peuvent se procurer en quantité assez importante

de BAAF meurent par apoptose.

Au départ d’une réponse humorale thymo-dépendante, une cellule B se lie & un antigeéne grace
a son BCR. Une partie des molécules d’antigéne est internalisée par les cellules B au sein de
vésicules spécialisées ; elles y sont apprétées pour étre réexposées en surface sous forme de
peptides présentés dans le sillon des molécules du CMH de classe II. Les cellules T
précédemment activées par des cellules dendritiques présentant le méme antigéne se lient aux
complexes CMH-peptide portés par la cellule B. Cela va induire une polarisation de I’appareil
sécrétoire des cellules T, de telle sorte qu’elles délivrent leurs cytokines activatrices
directement a I’interface entre les cellules T et B. De nombreuses autres interactions vont se
mettre en place entre molécules accessoires a la surface des deux cellules, ce qui renforce leur
liaison et produit des signaux supplémentaires.

Une fois la cellule B ayant intégré les signaux d’activation de par son BCR (avec également
ceux provenant de ses différents récepteurs de cytokines et autres co-récepteurs), elle va
migrer vers des régions spécialisées des ganglions lymphatiques ou de la rate pour s’y
différencier en plasmocyte. Une partie des cellules B activées migre alors a la frontiére des

zones T et B, ou elles forment des grappes appelées foyers primaires (voir figure 8).
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Figure 8. Activation des cellules B. Les cellules B engagées dans une réponse thymo-dépendante
rencontrent d’abord les cellules T spécifiques de 1’antigene en dehors des follicules B. Une partie des
cellules activées se différencient en plasmocytes qui sécrétent des anticorps dans les foyers primaires
situés en dehors des follicules, puis migrent vers les cordons médullaires des ganglions lymphatiques
ou de la moelle osseuse ou ils poursuivent la sécrétion d’anticorps spécifiques de 1’antigéne. D’autres
cellules B activées par I’antigéne pénétrent les follicules pour s’y diviser et s’y différencier. Lorsque le
follicule se remplit de cellules B en prolifération, il se forme un centre germinatif caractérisé par une
zone claire, dans laquelle résident les FDC, et une zone sombre dans laquelle la densité cellulaire est
particuli¢rement élevée. Au sein du centre germinatif, les génes d’immunoglobulines subissent la
commutation de classe (CSR), ou commutation isotypique, au cours de laquelle la région constante w
est remplacé par un autre isotype. Les régions variables sont soumises a I’hypermutation somatique
(SMH), suivie d’une sélection par I’antigéne dans la zone claire. Les cellules B qui portent un BCR de
faible affinité ou un BCR autoréactif meurent, tandis que celles dont I’affinité s’est améliorée quittent

les centres germinatifs pour rejoindre la périphérie.

Au terme de cette réponse primaire, les cellules B mémoire qui persistent sont les cellules
filles des premiers lymphocytes stimulés. Ces cellules B mémoire portent majoritairement un
BCR muté et sélectionné. Ainsi lors d’une prochaine rencontre avec le méme antigene, elles
réagiront plus rapidement et sécréteront des anticorps de plus haute affinité et d’isotypes

autres que I’IgM, ce qui accélerera et améliorera 1’élimination d’agents pathogenes.
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2.3.c) Les réponses cellulaires thymo-indépendante

Toutes les réponses humorales ne requierent pas la participation de cellules T et certaines
sous-populations de cellules B ont développé des mécanismes qui leur permettent de sécréter
des anticorps en réponse a des classes particulieres d’antigénes en 1’absence d’aide des
cellules T. Ces réponses thymo-indépendantes vont prendre une place de plus en plus
importante dans un organisme vieillissant comme nous allons le voir par la suite.

Une part considérable de ces antigeénes est reconnue par les populations de cellules B-1
(cellules B présentes dans les séreuses) et de la zone marginale (MZ B). La MZ B étant la
région située a ’interface entre la pulpe rouge non lymphoide de la rate et sa pulpe blanche
lymphoide. Les cellules B-1 sécrétent surtout des anticorps d’isotype IgM. Comme les
antigénes qu’elles reconnaissent sont communs a de nombreux pathogenes et que leurs
réponses anticorps sont oligoclonales, les cellules B-1 peuvent étre considérées comme une

catégorie de lymphocytes proche du systéme immunitaire inné.

Ces antigénes T-indépendants (TI) élicitent essentiellement la sécrétion d’IgM de faible

affinité et se répartissent en 2 sous-classes.

Antigéne TI
Propriété Antigeénes TD Type 1 Type 2
Composants des Antigénes protéiques
Nature chimique Protéine parois bactériennes P olymerlques ’
(comme le LPS) polysaccharides de
capsule
Réponse humorale
Commutation isotypique oui non limitée
Affinité de maturation oui non non
M¢émoire immunologique oui non non
Activation polyclonale non Oui (a dose élevée) non

Tableau 2 : Antigenes TD/TI et réponse humorale

2.3.d) Les fonctions effectrices dépendantes des anticorps

Les cellules B une fois activées se différencient en plasmocytes qui sont des cellules
productrices d’anticorps. Ces anticorps produits par les plasmocytes se lient aux pathogeénes et

protégent 1’organisme de plusieurs manicres : ils neutralisent le pathogene ou bloquent les
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récepteurs qu’ils utilisent pour rentrer dans la cellule ; ils opsonisent le pathogéne et recrutent
des cellules phagocytaires ; ils fixent le complément et initient la cascade de celui-ci qui
perfore les membranes cellulaires. En outre, ils peuvent recruter des cellules cytotoxiques,
spécifiquement des cellules natural killer (NK), et activer un processus appelé cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). La capacité des anticorps a effectuer
ces réponses dépend de leur isotype qui détermine si un anticorps va lier le complément, a
quel récepteurs FC il se fixe, et, quelles en sont les conséquences. Ainsi les cellules B

sécretent 4 grandes classes d’anticorps (voir figure 9) :

Les IgM : Anticorps produits lors de la réponse immunitaire primaire. Ils sont de faible
affinité (les cellules B les produisant n’ont pas encore subi la maturation d’affinité) mais
forment des pentameéres ce qui augmente leur avidité pour I’antigéne et s’aveérent ainsi étre
tres efficaces. Les IgM sont particulierement performants pour fixer le complément et induire
la lyse des pathogenes auxquels ils se lient et permettent également la formation d’agrégats de
complexes anticorps-pathogéne qui sont capturés par les macrophages. A noter que la

majorité des IgM circulants sont produits par les cellules B-1.

Les IgG : Ces anticorps représentent I’isotype d’anticorps le plus courant dans le sérum. Ils
sont aussi les plus diversifiés et comprennent plusieurs sous-classes avec chacune des
capacités effectrices distinctes. Chacune de ces sous-classes se lie aux récepteurs Fc et peut
accroitre la phagocytose par les macrophages. La bonne connaissance des fonctions
effectrices de ces différents anticorps igG permet d’améliorer 1’effet thérapeutique de certains
médicaments et offrent des voies d’études intéressantes pour lutter contre de nombreux

processus pathologiques ou auto-immuns.

Les IgA : Ces anticorps représentent 1’isotype le plus présent dans les sécrétions, notamment
le mucus du tube digestif, le lait des glandes mammaires, les larmes et la salive. Dans ces
sécrétions, les IgA neutralisent les toxines, les pathogenes et interagissent continuellement
avec les bactéries résidentes qui colonisent nos muqueuses et les empéchent ainsi d’entrer
dans la circulation sanguine. Les IgA ne peuvent pas fixer le complément et donc ne peuvent
pas induire d’inflammation. Il existe deux types d’IgA chez ’'Homme qui peuvent chacune
médier ’ADCC par liaison aux FcR sur les cellules NK et induire la dégranulation des

granulocytes.
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Les IgE : Ces anticorps sont surtout connus pour leur role dans l’allergie, I’asthme, les
helminthes et les protozoaires. Produits en trés petites quantités, ils ont un effet trés puissant,
induisant la dégranulation des ¢osinophiles, des basophiles et la libération de molécules telles

que I’histamine capable de tuer de grands pathogenes.

Figure 9. Les quatre grandes catégories des fonctions effectrices des anticorps. La liaison d’un
anticorps accroit la clairance des pathogénes par liaison aux protéines utilisées par ce dernier pour
infecter les cellules (neutralisation), en interagissant avec des récepteurs Fc a la surface des cellules
phagocytaires induisant l’internalisation et la dégradation (opsonisation). Il y a également le
recrutement des protéines du complément qui peuvent directement tuer le pathogéne ou accroitre sa
phagocytose ainsi que la liaison au FcR sur les cellules cytotoxiques (les NK par exemple) qui va
entrainer la concentration de leur activité sur les cellules infectées ou les cellules tumorales (systéme

ADCOQ).

2.3.e) Mémoire cellulaire B et principe de vaccination
Les premicres traces écrites du concept de mémoire immunologique remontent aux écrits de

Thucydide vers 1’an 430 avant J.-C. Sa description de la peste de I’époque a Athénes était la

suivante : « Seuls ceux qui avaient guéri de la peste pouvaient prendre soin des malades,

35



parce qu’ils ne contractaient plus la maladie. » Phrase évoquant implicitement une notion de
réponse plus rapide et plus forte en cas de réinfection car ceux qui s’étaient remis de la peste

possédaient une immunité contre la maladie.

Le concept classique de réponse immunitaire peut étre résumé en 2 phases correspondant

chacune a une réponse immune (voir figure 10) :

- La réponse primaire caractérisée par une période de latence qui refléte le temps nécessaire
a la division et a la différenciation des cellules B au sein des foyers primaires et au
développement des centres germinatifs. Les cellules B des foyers primaires produisent des
IgM et aprés un court délai, les cellules B qui ont migré dans les centres germinatifs se
joignent a la réponse et sécretent parallelement des IgM et des IgG. Une fois que la réponse
primaire touche a sa fin les récepteurs modifiés par hypermutation somatique font leur
apparition et une sous-population sélectionnée de cellules B quitte les centres germinatifs

pour entrer dans le compartiment des cellules B a mémoire.

- La réponse secondaire est a la fois plus rapide et plus forte que la réponse primaire. La
division des cellules B spécifiques de I’antigéne a déja eu lieu et un groupe étendu de cellules
B mémoire portant des BCR de haute affinité est immédiatement disponible pour se
différencier en plasmocytes sécréteurs d’IgG de haute affinité. Il est intéressant de noter
qu’apres une réexposition a I’antigéne, des cellules B déja mutées peuvent subir de nouveaux
cycles d’hypermutation, de telle sorte que I’affinité des anticorps spécifiques de I’antigene
peut augmenter au cours de la troisiéme, voire de la quatriéme immunisation avec le méme

antigene.
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Figure 10. Concentration des isotypes des anticorps sécrétés contre un antigéne au cours des
réponses primaires et secondaire. On peut observer qu’aprés une période de latence, une réponse
primaire se met en place avec une sécrétion d’IgM plus importante que la sécrétion d’IgG. Lors de la
réponse secondaire, la sécrétion d’IgM chute par rapport a la réponse primaire tandis que la sécrétion
d’IgG explose dépassant de maniere importante la sécrétion d’IgM de la réponse primaire. Les unités
de temps ne sont pas spécifiées car elles différent quelque peu en fonction du type d’antigéne, de la
voie d’administration, de la présence ou non d’un adjuvant et de ’espéce ou de la lignée. Les
concentrations sériques en AC sont représentées sur une échelle logarithmique.

Les deux populations de cellules B (naives et 8 mémoire) ont en commun le fait de ne pas sécréter

d’anticorps (leur prolifération et leur différenciation en plasmocytes requiérent une stimulation

préalable par I’antigéne) mais ont surtout de nombreuses différences (Tableau 3).
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Cellule B naive

Cellule B mémoire

Période de latence apres
administration de I’antigéne

4-7 jours (dépend de
I’antigéne)

1-3 jours (dépend de
’antigéne)

Pic de la réponse

7-10 jours

3-5 jours

Amplitude de la réponse
anticorps a son apogée

Variable selon I’antigéne

Généralement 10 ) 1000 fois
plus élevée

IgM prédominant lors de la

IgG prédominant (IgA dans

Isotype produit . o
réponse primaire les muqueuses)
Antigenes T-indépendants et T- Essentiellement T-
£ dépendants dépendants
Affinité des anticorps Faible Elevée
. ) Courte (en jours ou en Trés longue, jusqu’a la mort
Durée de vie des cellules urte ( jours o4 gu J,u o
semaines) de I’hote
Recirculation oui oui

Tableau 3 : Différences fonctionnelles entre cellules B naives et cellules B mémoire

Le principe de la vaccination s’appuie donc sur cette mémoire immunologique qui engendre
une immunité acquise afin de protéger I’individu contre un agent infectieux.

Cela consiste a injecter dans le corps un pathogeéne sous une forme inoffensive mais stimulant
la réponse immunitaire de I’organisme. Grace a la mémoire, I’exposition ultérieure a 1’agent
infectieux déclenchera une réponse rapide et plus efficace.

Depuis leur création jusqu’a aujourd’hui, ’homme s’efforce sans cesse d’améliorer cette
technique. Ainsi de nombreux vaccins ont été et sont encore en développement afin de lutter
contre des maladies infectieuses qui font encore de nombreux morts (435 000 déces en 2017
imputés au seul paludisme?), mais également pour des populations plus ciblées telles que les

personnes agées.

II1. Les différents types de vaccins

L’Homme a développé au cours de ces dernieres décennies un arsenal vaccinal conséquent.
Aujourd’hui plusieurs types de vaccins existent avec leurs avantages et leurs défauts que nous
allons voir dans cette partie. Cet état des lieux est important car il permettra de comprendre ou
nous en sommes afin de développer de nouvelles approches et méthodes vaccinales chez des
populations spécifiques comme celle des personnes agées soumises au phénoméene

d’immunosénescence.
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1) Vaccins vivants atténués

Il existe des cas ou les microorganismes peuvent étre atténués de telle fagcon qu’ils perdent
alors leur capacité a provoquer une maladie (pathogénicité) mais conservent leur capacité de
croissance transitoire au sein d’un héte inoculé (Tableau 4). L’atténuation peut souvent étre
obtenue en faisant croitre une bactérie ou un virus pathogéne pendant des périodes prolongées
dans des conditions de cultures anormales. On sélectionne ainsi les mutants les mieux équipés
pour une croissance dans des conditions de culture anormales et, par conséquent, perdent en
capacité de multiplication et/ ou de dissémination au sein d’un hote naturel.

Grace a leurs capacités de croissance transitoire, les vaccins atténués entralnent une
exposition prolongée des différents épitopes des pathogenes atténués au systéme immunitaire
a et reproduisent quasiment a 1’identique la croissance du pathogene réel. En résulte alors une
immunogénicité accrue et une induction de cellules mémoires. Une seule immunisation peut
suffire donc pour ces vaccins. La capacité de ces vaccins atténués a se répliquer au sein de
cellules hotes les rend particulicrement adaptés a 1’induction d’une réponse a médiation
cellulaire.

Le risque majeur de ces vaccins est la possibilité d’un retour phénotypique vers une forme
virulente (réversion). On peut ainsi citer le taux de réversion du vaccin Sabin contre la
poliomyélite (VOP) conduisant a une maladie paralysante ultérieure qui est de 1 cas pour 2,4
millions de doses’.

Cela implique que des formes pathogeénes du virus s’échappent de quelques individus
immunisés et se retrouvent dans les réseaux de distribution d’eaux, particulicrement dans des
zones ou les normes sanitaires ne sont pas rigoureuses et ou les eaux usées doivent étre
recyclées. C’est pour cela que dans ces pays on n’utilise que la forme inactivée de ce vaccin

(SALK).
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Vaccins vivants atténués

Vaccins a cible virale Vaccin a cible bactérienne

- Dengue (Dengvaxia) - Tuberculose (BCQ)
- Fievre Jaune (Stamaril)

- Rougeole, oreillons, rubéole (Priorix)

- Rotavirus (Rotarix)

- Vaccin oral contre la poliomyélite (Sabin)
- Varicelle (Varivax)

- Zona (Zostavax)

Tableau 4 : Vaccins vivants atténués et
maladies associées

2) Vaccins avec microorganismes tués ou inactivés

Une autre approche consiste a inactiver le pathogéne par la chaleur ou par des moyens
chimiques, de telle facon qu’il ne soit plus capable de se répliquer chez 1’héte. Dans ce
procédé, il est capital de maintenir la structure des épitopes des antigénes de surface au cours
de I’inactivation. A noter que I’inactivation par la chaleur n’est généralement pas satisfaisante
parce qu’elle provoque une dénaturation importante des protéines. Etant donné que de
nombreux épitopes dépendent de la structure conformationelle des protéines, ils sont alors
modifiés de facon significative.

Malgré le fait que les vaccins atténués ne nécessitent qu’une seule dose pour induire une
immunité de longue durée, des rappels répétés de vaccins tués sont souvent nécessaires pour
maintenir 1’état immun de I’hdte. Les vaccins tués induisent préférentiellement une réponse
humorale car ils ne répliquent pas chez 1’hote. Ils sont donc moins efficaces que les vaccins
atténués dans I’induction d’une immunité a médiation cellulaire. De fagon générale, les
vaccins inactivés ont une meilleure innocuité, c’est a dire qu’ils ont moins de défauts, que des
vaccins vivants atténués (Tableau 5). Le vaccin grippal annuel est un vaccin inactivé. Outre

leur faible toxicité, ils sont stables, faciles a stocker et a transporter.

3) Les vaccins sous-unités

Ces vaccins sont constitués de macromolécules spécifiques purifiées dérivées des pathogenes.
Il existe 3 formes générales de tels vaccins qui sont d’un usage courant :
- Les exotoxines inactivées

- Les polysaccharides capsulaires ou les glycoprotéines de surface
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- Les antigenes sous forme de protéines recombinantes

Ces vaccins présentent certains avantages comme celui de sensibiliser le corps a la
reconnaissance de toxines bactériennes. Les pathogénes bactériens comme celui de la
diphtérie ou du tétanos produisent des exotoxines qui sont responsables de la plupart des
symptomes secondaires liés a I’infection. Ainsi on prépare des vaccins en purifiant
I’exotoxine avant de I’inactiver afin de former un toxoide. Une vaccination avec ce toxoide
entraine la formation d’anticorps antitoxoides qui sont alors capables de ce lier a la toxine et

de neutraliser ses effets (Tableau 5).

Vaccins inactivés ou inertes

Vaccins a cible virale Vaccins a cible bactérienne

Entiers Sous-unitaires Entiers Sous-unitaires
- Encéphalite - Hépatite B - Choléra Toxine inactivée
japonaise (IXIARO) - HPV - leptospirose - Diphtérie
- Encéphalite a tique - Tétanos
(Encepur)
- Grippe (Vaxigrip Polysaccharides
Tetra) capsulaires non
- Hépatite A (Tyavax) conjugués
- Poliomy¢lite - Méningocoques A-C
(Hexyon) et A-C-Y-W135

- Rage (vaccin rabique
Pasteur)

- Pneumocoques 23
valences
- Typhoide

Polysaccharides
capsulaires
conjugués

- Haemophilus
influenzae b

- Méningocoques C et
A-C-Y-W135

- Pneumocoques 13
valences

Protéines

- Coqueluche
acellulaire
-Méningocoque B

Tableau 5 : Vaccins inactivés ou inertes, a cible virale ou bactérienne, entiers ou sous-

o . . ., 45
unitaires et maladies associés
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4) Les vaccins a vecteurs recombinants

Les genes individuels qui codent les principaux antigénes vaccinaux particuliérement
virulents peuvent étre introduits dans des virus ou des bactéries atténués. L’organisme atténué
sert alors de vecteur, en se répliquant au sein de I’hote et en exprimant le géne du pathogéne.
De nombreux vaccins vecteurs recombinants (vaccin contre la shigellose, vaccin contre la
fievre de la vallée du Rift etc.) ont été préparés en utilisant des virus vivants atténués de
vaccins déja commercialisés et en leur ajoutant des génes codants pour des antigénes dérivés
de pathogénes émergents, ces vaccins chimériques peuvent alors étre agréés et testés plus
rapidement qu’un produit vaccinal entiérement.

Le virus de la vaccine, utilisé¢ sous forme atténuée pour éradiquer la variole, a été¢ largement
employé comme vecteur de vaccins. Ce gros virus complexe, avec un génome d’environ 200
genes, peut étre manipulé pour porter plusieurs douzaines de geénes étrangers tout en

conservant sa capacité d’infecter les cellules hote et de se répliquer (voie figure 11).
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Figure 11. Production de vaccin utilisant comme vecteur la vaccine. (En haut) Le géne qui code

I’antigéne recherché (ray¢) est inséré dans un vecteur plasmidique a c6té¢ du promoteur de la vaccine
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(rouge) et flanqué de chaque codté par le géne de la thymidine kinase (TK) de la vaccine (vert). (En
bas) Lorsque des cellules en culture sont incubées simultanément avec le virus de la vaccine et le
plasmide recombinant, le géne de I’antigéne et le promoteur sont insérés dans le génome du virus de la
vaccine par recombinaison homologue au niveau du géne non essentiel TK, ce dont il résulte un virus
recombinant TK'". Les cellules contenant le virus recombinant de la vaccine sont sélectionnées par

addition de bromodésoxyuridine (BrdU), qui tue les cellules TK".°

5) Vaccins a ADN

Les vaccins a ADN constituent une stratégie vaccinale plus récente appelée vaccination ADN.
Cela consiste a utiliser un ADN plasmidique qui code pour des protéines antigéniques
injectées directement dans le muscle du receveur. Cette stratégie repose sur la capacité des
cellules a internaliser I’ADN et produire la protéine immunogene in vivo. Suite a cela va se
produire la présentation de 1’antigene par le CMH de classe 1 (voie endogeéne) pourvoyeuse
d’une activation des CTL.

L’ADN une fois dans le tissu musculaire, va soit s’intégrer a I’ADN chromosomique soit se
maintenir durant une longue période sous une forme épisomale. Il est souvent internalisé dans
des cellules dendritiques ou des cellules musculaires au niveau du site d’injection.

Le but est d’avoir une bonne distribution au niveau des cellules dendritiques locales plutot
qu’au niveau des cellules musculaires qui expriment de faibles niveaux de molécules de CMH
de classe I afin d‘avoir une réponse antigénique aux vaccins ADN.

Les vaccins a ADN présentent une multitude d’avantages par rapport aux vaccins existants.
La protéine codée est exprimée par 1’hdte sous sa forme naturelle, sans dénaturation ni
modification. La réponse immunitaire sera alors dirigée contre I’antigéne exactement comme
s’il était exprimé par le pathogene induisant a la fois une immunité humorale et cellulaire.
Pour obtenir une stimulation similaire des deux bras de la réponse immunitaire,

I’immunisation requiert 1’utilisation de vaccins atténués exposant a un risque potentiel.

Au niveau pratique, il existe de nombreux avantages dont les deux suivants :

- La réfrigération de I’ADN plasmidique n’est pas nécessaire, permettant de s’affranchir de la
problématique de la conservation a long terme.

Le vecteur plasmidique peut étre manipulé a la demande pour fabriquer toute sorte de
protéine, de telle fagon que les mémes techniques de préparation peuvent étre utilisés pour

différents vaccins utilisant I’ADN pour des pathogenes différents, optimisant sécurité et cott.
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A ce jour il n’existe aucun vaccin a ADN a usage humain sur le marché mais trois vaccins de
la sorte ont été autorisés pour un usage vétérinaire dont un contre WNV (West Nile Virus) qui
a un effet chez les chevaux. Ces vaccins ne sont toujours pas utilisés chez ’homme mais

présentent des essais concluants.

6) Utilité des vaccins conjugués ou multivalents

Les techniques n’utilisant pas de vaccins atténués présentent un inconvénient majeur : celui
d’entrainer une réponse adaptative faible ou limité. Ainsi lorsque les antigénes de 1’agent
infectieux présents dans un vaccin ne suffisent pas a eux seuls pour produire la réaction
immunitaire attendue, ils sont couplés a une protéine porteuse qui va accentuer les effets
attendus. On parle de vaccin conjugué. Ceci revient donc a la fusion entre une protéine
hautement immunogene et un vaccin faiblement immunogene.

Ce type de vaccin est utilisé quand le recours aux vaccins polysaccharidiques risque d’étre
inefficace. En effet, les polysaccharides, des sucres présents dans la capsule bactérienne, ne
provoquent 'immunité qu’a partir de I’age de deux ans chez I’enfant. Or certaines infections
comme les méningites & méningocoques ou & pneumocoques sont particulierement fréquentes
tot dans I’enfance. De ce fait un vaccin conjugué, associant des sucres de capsule bactérienne
a une protéine porteuse peut conférer un pouvoir protecteur plus élevé méme chez les jeunes
de moins de deux ans.

Le vaccin anti-Hib (Anti-Haemophilus influenzae de type b) est un excellent exemple de ce
qui est expliqué précédemment. L’Haemophilus influenzae de type b est responsable de
méningite bactérienne et de surdité chez les enfants. Le vaccin anti-Hib a été mis au point
pour pallier a ce probléme. La formulation de ce dernier consiste en la conjugaison entre un
polysaccharide capsulaire de type B li¢ de fagcon covalente a un toxoide tétanique (voie figure
12). Ce polysaccharide conjugué est alors bien plus immunogeéne que le polysaccharide
simple en rendant possible 1’activation de cellules T auxiliaires avec la commutation
isotypique IgM-IgG et la mise en place dune mémoire B ciblant [’antigéne
polysaccharidique.

On peut également citer le vaccin MCV4 (anti-méningocoque) qui utilise une stratégie

similaire.
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Figure 12. Un vaccin conjugué protecteur vis-a-vis de I’Haemophilus influenzae de type B (Hib).
Le vaccin est préparé par un procédé de conjugaison d’un polysaccharide de surface de Hib a une

, 7. . . N . , . . , 7
molécule protéique, rendant ce vaccin plus immunogeéne que s’il n’était pas conjugué.

IV] Les adjuvants

Les adjuvants sont des substances ajoutées aux préparations vaccinales afin d’améliorer la
réponse immunitaire aux antigénes vaccinaux avec lesquels ils sont mélangés. Ces additifs
aux vaccins peuvent améliorer la réponse immunitaire et aider la délivrance du vaccin au
systéme immunitaire. On place de grands espoirs dans leur développement afin de répondre a
une demande de plus en plus importante de vaccins spécifiques et efficaces pour les personnes
agées. En France, une vingtaine de vaccins pour enfants et adultes (environ 13 ,3 millions de
doses administrées par an) sans adjuvant et une trentaine de vaccins pour enfants et adultes

. 1y . . -y 8
(environ 12,4 millions de doses par an) avec adjuvants (vaccins combinés) sont vendus.

1) le role d’un adjuvant

Les adjuvants sont utilisés pour augmenter I’ampleur de la réponse immunitaire a un vaccin
en fonction du titre d’anticorps ou de la capacité de prévenir de I’infection. Pourtant a I’heure
actuelle on cherche surtout a orienter le type de réponse adaptative afin de produire les formes

les plus efficaces de I’'immunité pour chaque agent pathogéne spécifique.

46



On peut donc distinguer deux grandes catégories d’études distinctes concernant
I’incorporation d’un adjuvant dans un vaccin.

Dans la premiere catégorie d’études, les adjuvants sont utilisés cliniquement pour les raisons
suivantes :

- Faciliter I'utilisation de doses plus faibles d’antigéne (la capacité d’un adjuvant de permettre
des réactions comparables avec des quantités d’AG plus faibles pourrait se révéler capitale
dans des circonstances ou la vaccination a grande échelle est urgente et les installations de
production limitées, comme pour une pandémie de grippe par exemple)'>'>'*

- Permettre une vaccination avec des doses moins fortes de vaccins et ainsi résoudre
I’exigence d’injections multiples pour de nombreux vaccins qui pose des problémes de
conformité ainsi que des problémes logistiques.

- Augmenter les taux de séroconversion dans les populations ou la réponse est réduite en
raison de I’age (nourrissons ou personnes agées), de la maladie ou des interventions
thérapeutiques. Le cas de I’adjuvant MF59 pour améliorer les réponses des personnes agées
au vaccin contre la grippe est intéressant et nous verrons cela par la suite.'>'*"

Dans la deuxiéme catégorie on va chercher a incorporer un adjuvant dans un vaccin afin
d’obtenir une altération qualitative de la réponse immunitaire. Concernant les vaccins en
cours de développement, les adjuvants sont de plus en plus utilisés pour promouvoir des types
d’immunité qui ne sont pas efficacement générés par les antigénes sans adjuvant. On peut
ainsi citer des adjuvants qui sont utilisés dans des études précliniques et cliniques pour :

- Apporter des types de réponses immunitaires appropriées sur le plan fonctionnel (ex
favoriser Tul plutét que Ty2, CD8" plutdt que CD4", des isotypes d’anticorps spécifiques
etc.)

L L - o 16,17,18
- Augmenter la génération de mémoire ; en particulier la mémoire des LT ™~

i , . . . o s o 155 . 19,2021
- Accélérer la réponse initiale, qui peut étre critique dans une épidémie d’infection "

- modifier la portée, la spécificité ou I’affinité de la réponse®**

47



2) Les premiers adjuvants a base d’aluminium
2.1) Fonctionnement général

Pendant prés de 80 ans la majorité des adjuvants utilisés dans les vaccins humains et animaux
étaient ceux a base d’aluminium. L’hydroxyde d’aluminium, le phosphate d’aluminium et
I’alun constituent les principales formes d’aluminium utilisées comme adjuvants.

Parmi ceux-ci, ’hydroxyde I’aluminium est le produit chimique le plus couramment utilisé.
Malgré leur utilisation répandue, le mécanisme par lequel les adjuvants a base d’hydroxyde
d’aluminium exercent leurs effets bénéfiques n’est pas encore enti¢rement compris.
L’adjuvant a base d’aluminium est mélangé dans une émulsion avec I’immunogene et il était
tout d’abord considéré qu’il fonctionnait principalement en créant une libération progressive
de I'immunogeéne au site d’injection, aidant la stimulation soutenue de la réponse
immunitaire. Il a ensuite été observé qu’il pouvait aider au recrutement de CPA et favoriser
ainsi la formation de gros complexes antigéniques qui seront probablement phagocytés par
ces cellules™. Des études ont montré aussi que malgré le fait que 1’aluminium soit connu pour
induire la production de cytokines pro-inflammatoires in vitro, il n‘avait pas besoin d’un
signal Toll-like intact pour activer le systéme immunitaire.***’

Une découverte majeure a également été réalisée en 2008 par un groupe de chercheurs qui
identifient I’inflammasome Nalp3 comme un élément crucial dans I’effet adjuvant de
I’aluminium. L’étude montre ainsi que les adjuvants de I’aluminium activent un systéme de
réponse immunitaire innée appelée Nalp3 (cryopyrine, CIAS1 ou NLRP3) inflammasome.

La production de cytokines pro-inflammatoires IL-13 et IL-18 par des macrophages en
réponse a l’alun a nécessité une signalisation inflammasome intacte. Cet inflammasome
Nalp3 est un élément crucial dans I’effet adjuvant de I’aluminium car il peut également
diriger une réponse immune adaptative humorale.*

Tous ces éléments stimulent collectivement les réponses immunitaires tant innées qu’acquises
et activent le systeme du complément.

Les réponses engendrées par ces adjuvants a base d’aluminium sont ensuite influencées par
des facteurs tels que le taux d’adsorption, la force de I’adsorption, la taille et I’'uniformité des

particules d’hydroxyde d’aluminium, la dose de I’adjuvant et la nature des antigénes.
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2.2) Adjuvants idéaux ?

Depuis sa premicre utilisation en 1932, des milliards de doses de vaccins contenant des
adjuvants a base d’aluminium ont ét¢ administrées avec succés chez I’Homme, entrainant une
diminution de la morbidité et de la mortalité¢ des maladies infectieuses. L utilisation répandue
d’adjuvants contenant de 1I’aluminium peut étre attribuée a leur cot relativement moindre et a
leur excellente innocuité. Malgré le fait qu’ils puissent causer de temps en temps une
inflammation au point d’injection, ils peuvent aussi réduire la gravité des réactions

systémiques et locales en liant des molécules biologiquement actives dans les vaccins.

Leur excellent dossier d’innocuité fond¢ sur 70 ans d’utilisation ne doit pourtant pas masquer
d’autres problémes que posent ces vaccins. En effet ils ne peuvent pas étre conservés congelés
et ils sont connus pour entrainer une réponse immunitaire de type Tn2. Ils favorisent
I’activation des cellules T CD8 mais ces cellules ne subissent pas de différenciation terminale
en cellules T cytotoxiques.”’

Des études plus récentes montrent que, selon la voie de vaccination, les adjuvants a base
d’hydroxyde d’aluminium peuvent améliorer a la fois les réponses cellulaires Tyl et T2.>* Ce
sont les progres de la biologie systémique que nous verrons dans la troisiéme partie qui ont
ouvert des nouvelles voies pour 1’étude des mécanismes des adjuvants a base d’hydroxyde

d’aluminium.

3) Les nouveaux adjuvants

Le développement de nouveaux adjuvants est un axe de recherche fondamental pour
améliorer les vaccins a venir. De puissants adjuvants peuvent améliorer I’efficacité des
vaccins en accélérant la production de réponses immunitaires robustes, en soutenant les
réponses pendant une plus longue période, en induisant des réponses immunitaires muqueuses
locales, en produisant des AC avec une avidité/affinité et une capacité de neutralisation
accrues, en stimulant les CTL, etc.

La partie qui nous intéresse est surtout I’augmentation de la réponse chez les individus ayant

un systéme immunitaire affaibli comme les personnes agées.

Les adjuvants actuellement autorisés ont été mis au point a 1’aide de méthodes empiriques, de
sorte qu’ils ne sont pas optimaux pour bon nombre de défis actuels de la vaccination.

L’importance historique accordée aux réponses immunitaires humorales a conduit au
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développement d’adjuvants capables d’améliorer plus particulierement ce type de réponse
immunitaire. La conséquence de cela est que les adjuvants les plus couramment utilisés sont
ceux qui sont efficaces pour augmenter les titres d’anticorps sériques mais qui ne provoquent
pas de réponses Tyl ou de CTL significatives.

La capacité d’un adjuvant d’influer qualitativement sur I’issue de la réponse immunitaire
devient une considération de plus en plus importante suite a la nécessité¢ de développer des
vaccins contre les infections chroniques virales (VIH, VHC, VHS) et toutes formes de cancers
auxquels sont confrontés les personnes agées. Ainsi le développement des adjuvants sur la
production de réponses immunitaires cellulaires et d’adjuvants spécifiquement congus pour
provoquer cet effet devient une necessité.”'*°

La meilleure compréhension de I’'immunobiologie des TLR et autres PRR, des cellules
immunorégulatrices, des cellules dendritiques et de I’'importance des réponses spécifiques
auxiliaires T (Tyl versus Ty2) permettra de développer a I’avenir des solutions contres des

. . 5 31,32
maladies particulicres.””

Ainsi des nombreuses formulations d’adjuvants sont a 1’essai dans divers essais précliniques
et cliniques. Certains ont été autorisés récemment chez I’Homme et ont des résultats

intéressants.

3.1) MF59

Les personnes agées sont particulicrement vulnérables a I’épidémie annuelle de grippe; en
effet 90% de tous les décés liés a la grippe surviennent chez ces derniers™.

La vaccination étant la mesure de santé publique la plus efficace pour réduire I’impact de la
grippe saisonniére®*, le conseil de I’Union Européenne encourage les différents pays a
atteindre un taux de couverture vaccinale d’au moins 75% chez les personnes agées.*
Malheureusement les vaccins traditionnels inactivés trivalents (VTI) n’induisent souvent
qu’une réponse immunitaire modeste chez les personnes agées, en raison de leur

. , 37 .
immunosénescence”’ comme nous le verrons par la suite.

Le premier adjuvant utilisé contre la grippe saisonnicre est le MF59. C’est une émulsion
microfluidifiée a base de squaléne 59, une émulsion d’huile dans I’eau. Ses propriétés imuno-
stimulantes ayant été largement démontrées ; il active les cellules immunitaires locales au

point d’injection et favorise la transition des monocytes aux cellules dendritiques et le
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recrutement de CPA et 1’absorption des AG; il a été adopté pour lutter contre la grippe

. . . . . . . , 39
saisonniere en premier en Italie en 1997 devenant ainsi le premier VTI adjuvanté.

Le premier article de Podda® indiquait que comparativement aux VTI sans adjuvant, le
MF59-VTI induisait des niveaux significativement plus élevés d’immunogénicité en terme de
taux de séroconversion et de taux de séroprotection pour les immunisations primaires et
ultérieures. Cette méme étude a jugé que le MF59-VTI est bien toléré malgré le fait que
plusieurs réactions locales et systémiques aient ét¢ plus fréquentes chez les receveurs du
vaccin adjuvanté™, résultat confirmé par la suite par une analyse intégrée des résultats en
matiere d’innocuité dans laquelle les sujets vaccinés avec le MF59-VTI présentaient un risque
plus ¢élevé que ceux ayant recu le vaccin sans adjuvant en termes de réactions locales et
systémiques dans les trois jours suivants la vaccination®'. En plus d’études regroupant

#1492 une recherche plus récente de Camilloni e al a suggéré que

plusieurs analyses
I’immunogénicité du MF59-VTI était ¢levée chez les personnes agées et répondait dans la

plupart des cas aux critéres du comité des médicaments a usage humain CHMP™*,

Pour évaluer I’efficacité d’un vaccin on réalise des essais cliniques randomisés (ECR) dont
les principaux critéres d’évaluation sont I'immunogénicité et/ou ’efficacité. Ces ECR sont
avantageux en termes de contrdle rigoureux des biais et de la surveillance prospective des
taux d’attaques de la maladie mais ils restent limités s’ils ne sont pas complétés par des études
observationnelles sur ’efficacité (VE) d’un vaccin sur le terrain. Ces études apportent des
renseignements sur les effets que I’on peut qualifier de réels d’un vaccin sur le terrain®.

Les données disponibles a I’heure actuelle suggerent que le MF59-TIV est efficace dans des
conditions « réelles », en particulier pour prévenir les hospitalisations pour diverses

. . . . , . . . . 44
complications grippales, et qu’il est supérieur aux vaccins classiques sans adjuvant™.

3.2) AS04

Comme nous I’avons vu précédemment I’induction d’une réponse immunitaire innée optimale
est associée a une réponse immunitaire adaptative accrue. Les progrés récents dans la
compréhension des récepteurs et des agonistes associés responsables de 1’induction de la
réponse immunitaire (comme les TLR par exemple) ont permis 1’émergence d’une nouvelle
génération d’adjuvants intégrant ces agonistes pour créer de nouveaux vaccins

prophylactiques et thérapeutiques.*’
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Le systeme adjuvant 04(AS04) composé de MPL (3-O-desacyl-4’-monophosphoryl lipide A)
adsorbé sur une forme particulaire de sel d’aluminium est I’'un de ces adjuvants de nouvelle
génération dont 1’utilisation est maintenant autorisée chez I’homme™.

AS04 se retrouve actuellement dans deux vaccins homologués, I'un contre les Iésions
précancéreuses cervicales et les particules de type viral (VLP) contenant la protéine L1 du

47,48,49 et le

papillomavirus humain (HPV)-16 et des souches oncogeénes du HPV-18 (Cervarix)
deuxiéme contre 1’hépatite B (Fendrix)’’. Un troisiéme vaccin contre le virus de I’herpés

simplex 2 est en essai clinique de phase III.

Le MPL qui compose le AS04 est un dérivé détoxifi¢ du LPS isolé de la souche R595°'">%
de Salmonella minnesota, bactérie Gram négatif. On a découvert que le LPS fonctionne
comme un agoniste spécifique du TLR4**. Le MPL déclenche donc une signalisation via
TLR4°*°7%_ La stimulation du TLR4 peut contribuer a 1’activation de la réponse immunitaire
innée, en activant I’activité transcriptionnelle NF-kB et 1’expression subséquente de cytokines
pro-inflammatoires, telles que TNF-a et IL-6". Ces cytokines peuvent alors a leur tour
renforcer la réponse immunitaire adaptative en stimulant la maturation des CPA tout en
réprimant la réponse de tolérance par I’inhibition de ’activité régulatrice des cellules T®. On
dit généralement que MPL biaise la réponse immunitaire vers un profil Tyl en favorisant la
production d’IFN-y par les LT CD4+ spécifiques de I’AG>. Une bonne réponse Tyl est

capitale pour avoir une protection efficace contre les pathogenes intracellulaires.

V] Conclusion :

Le systeme immunitaire est un agrégat de fonctions complexes interconnectées que I’Homme
s’efforce de comprendre depuis des décennies. Des vaccins atténués aux vaccins a ADN, les
vaccins restent une des meilleures protections immunologiques que 1’ingénierie humaine ait
pu produire avec les antibiotiques. Les progres réalisés au cours de la derniére décennie
concernant I’immunité innée ont permis de mieux comprendre comment fonctionnent les
adjuvants existants et comment on pourrait en développer de nouveaux afin de favoriser la
réponse cellulaire plutdt qu’humorale pour participer a la résolution des maladies qui restent
incurables. Méme si les vaccins restent une solution performante, il semble que nous soyons

au bout d’un long processus d’amélioration d’une technique qui a fait ses preuves. Il est temps
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de développer de nouvelles stratégies vaccinales et de remettre en question celles qui sont
appliquées actuellement.

C’est tout I’enjeu des recherches sur les nouveaux adjuvants et vaccins vis-a-vis de
I’immunosenescence. Ce remodelage complexe et continu du systéme immunitaire avec 1’age

demande un nouveau regard pour permettre la mise en place de vaccins efficaces.
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Partie 11 :
Immunosénescence et
vaccination des sujets agés
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I] Introduction

Une longue vie humaine, supérieure a 8 décennies ou plus, est de plus en plus accessible dans
les pays développés. Dans une large mesure, cela est dii aux progrés majeurs dans la
prévention, le retardement ou la guérison de pathologies individuelles telles que les infections,
I’hypertension, le diabéte de type 2 et méme certaines formes de cancer®'. Malheureusement,
une espérance de vie tout aussi longue avec des années de vie en bonne santé, sans maladie et
sans vigueur diminuée accuse un retard important par rapport aux gains de ’espérance de
vie®.

Comme nous 1’avons vu précédemment, le fonctionnement général du systéeme immunitaire
est une mécanique bien complexe capable de lutter efficacement contre la majorité¢ des
pathogenes auxquels il va devoir faire face. Il va s’enrichir au fil des années d’'une mémoire
de plus en plus large permettant ainsi de faire face a des adversaires de plus en plus variés
avec une meilleure efficacité. Seulement cette capacité a acquérir une mémoire toujours plus
large a des défauts a la hauteur de ses qualités et de nombreux remodelages du systéme
immunitaire au cours des années vont apparaitre. Ces remodelages vont avoir tendance a
fragiliser le sujet agé (SA) face aux infections. Véritable phénoméne de société, le
vieillissement de la population devient un enjeu majeur de santé¢ publique. Avec ’age, les
¢pidémies deviennent de plus en plus 1étales et des politiques vaccinales sont mises en place
régulierement pour essayer de pallier a ce probleme.

Pourtant, on vaccine encore la majorité des individus avec les mémes vaccins malgré des
tranches d’ages tres différentes. La mise en place d’une immunité efficace est donc abordée
de la méme maniere chez les SA et chez le sujet jeune alors que le systéme immunitaire subit
des modifications conséquentes avec les années qui passent.

C’est dans cette optique que 1’'un des principaux défis de la recherche actuelle sur le
vieillissement est d’identifier les processus fondamentaux du vieillissement qui sont a
I’origine des multiples pathologies et de la perte de fonction qui affligent les personnes agées.

Ceci afin d’¢laborer des stratégie vaccinales novatrices et efficaces pour les SA.

55



I1] Vieillissement général et processus de base
1] Vue d’ensemble

De nombreuses données expérimentales ont fini par suggérer qu’il existe au moins 9
caractéristiques du vieillissement qui seraient conservées au cours de 1’évolution et qui
proviennent d’une petite poignée de processus fondamentaux du vieillissement® (voir figure
13).

Les caractéristiques du vieillissement comprennent :

- La sénescence cellulaire

- la dysfonction mitochondriale

- Paltération des nutriments et des facteurs de croissance

- la perte de ’homéostasie protéique (protéostase)

- les altérations épigénétiques

- Pattrition des téloméres

- Pinstabilité génomique

- Paltération des communications intercellulaires

- ’épuisement des cellules souches

Genomic instability

Stem cell
exhaustion

_ R
Cellular a
senescence

Mitochondrial : Loss of
dysfunction

proteostasis

Epigenetic
alterations

Deregulated
nutrient-sensing

Figure 13. Les caractéristiques du vieillissement. Les 9 caractéristiques que nous allons voir dans

cette partie : instabilit¢ génomique, attrition des télomeéres, altérations épigénétiques, perte de
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protéostase, détection dérégulée des nutriments, dysfonctionnement mitochondrial, sénescence

. , . . . . . s 63
cellulaire, épuisement des cellules souches et communications intercellulaires modifiées™.

On cherche aujourd’hui a savoir quelles sont les causes premicres et les effets ultimes de ces
événements. Un des points communs a ces événements a été 1ié au systeme immunitaire : de
faibles niveaux d’inflammation chronique, aussi connue sous le nom de vieillissement

. . . . 64
inflammatoire ou « inflamm-ageing »

2] Les caractéristiques du vieillissement
2.1) L’instabilité génomique

L’accumulation de dommages génétiques tout au long de la vie est un des dénominateurs
communs du vieillissement®. L’intégralité et la stabilit¢ de I’ADN sont continuellement
remises en question par des agents physiques, chimiques et biologiques exogenes, ainsi que
par des menaces endogénes, notamment des erreurs de réplication de I’ADN, des réactions
hydrolytiques spontanées et des espéces réactives d’oxygéne (ROS).

Les 1ésions génétiques résultant de 1ésions extrinséques ou intrinséques sont treés diverses et
comprennent la perturbation génétique causée par 1’intégration de virus ou de transposons, le
raccourcissement des télomeres, des pertes et des gains chromosomiques, des translocations et
des mutations ponctuelles. Pour minimiser ces I¢€sions, les organismes ont développé un
réseau complexe de mécanismes de réparation de I’ADN nucléaire®’(voir figure 14). Les
systémes de stabilit¢ génomique comprennent ¢galement des mécanismes spécifiques pour
maintenir la longueur et la fonctionnalité appropri¢es des télomeres que nous verrons plus
tard, et pour assurer 1’intégrité de I’ADN mitochondrial (ADNmt)*®. En plus de ces 1ésions
directes de I’ADN, des laminopathies qui sont des défauts de I’architecture nucléaires peuvent
provoquer une instabilit¢ du génome et entrainer des syndromes de vieillissement

: 169
premature .
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Figure 14. Modifications génomiques et systémes de réparation. Sur ce chromosome sont
représentés les agents endogenes et exogeénes qui peuvent stimuler une variété de 1ésions d’ADN ainsi
que les mécanismes de réparation associés. Les dommages excessifs a I’ADN ou une réparation

insuffisante de I’ADN favorisent le processus de vieillissement®.

Il existe aujourd’hui de nombreuses preuves que les dommages génomiques accompagnent le
vieillissement et que son induction artificielle peut provoquer certains aspects du
vieillissement accéléré. Vis-a-vis de la machinerie qui assure la ségrégation chromosomique
fidéle, il a été prouvé que son amélioration peut prolonger la longévité des mammiféres’™. On
retrouve le méme genre de preuves génétiques dans les cas particuliers des progéries associés
a des défauts d’architecture nucléaire, des traitements pourraient retarder le vieillissement
prématureé.

Cette instabilité génomique a également un lien direct avec I’'immunité vu qu’elle affecte la
recombinaison VDJ. Exercice a haut risque puisqu’il nécessite la formation de cassures
double-brin de I’ADN, une des 1ésions de I’ADN les plus dangereuses pouvant conduire a des
réarrangements oncogéniques comme certaines inversions, délétions et translocations

chromosomiques.

2.2) Attrition des télomeéres

L’accumulation des dommages a I’ADN semble affecter le génome de fagcon quasi aléatoire

mais pourtant certaines régions chromosomiques comme les télomeres sont particulicrement
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sensibles & la détérioration liée a 1’age’’. Les ADN polymérases réplicatives n’ont pas la
capacité de répliquer completement les extrémités terminales des molécules d’ADN linéaires,
une fonction qui est la propriété d’une ADN polymérase spécialisée : la télomérase. La
plupart des cellules somatiques de mammiféres n’exprimant pas la télomérase, on assiste a
une perte progressive et cumulative des séquences de protection des téloméres a partir des
extrémités chromosomiques. Il a ét¢ démontré sur des cultures in vitro que 1’épuisement des
télomeres expliquait la capacité proliférative limitée de certains types de cellules, ce qu’on

appelle la sénescence réplicative ou la limite de Hayflick’>"

. L’expression ectopique de la
télomérase est alors suffisante pour conférer I’immortalité a des cellules autrement mortelles

. 74
sans pour autant provoquer de transformation oncogene .

On peut considérer les télomeres comme des cassures d’ADN qui sont rendues invisibles aux
machines de réparation de I’ADN par la formation d’un complexe nucléoprotéique spécialisé
appelé shelterin”. Cela rajoute une particularité aux téloméres qui vont raccourcir
progressivement en 1’absence de télomérase mais également en leur présence car I’infliction
de dommages exogenes de I’ADN aux télomeres devient invisible aux machines de réparation
de ’ADN en raison de la présence de ces shelterins. La conséquence est que les dommages
causés a I’ADN des télomeres entrainent un type persistant de dommages amenant a des effets

. F1 2N r 76
cellulaires déléteres notamment la sénescence et/ou I’apoptose .

Des mod¢les animaux génétiquement modifiés ont établi des liens de causalité entre la perte
de télomere, la sénescence cellulaire et le vieillissement de 1’organisme. Des souris dont les
télomeres ont été raccourcis ou allongés ont présenté respectivement une diminution ou une

. r - 77,78,79
augmentation de la durée de vie' '™

. Des données récentes indiquent également que le
vieillissement peut étre inversé par 1’activation de la télomérase. On a ainsi montré que le
vieillissement prématuré des souris déficientes en télomérase peut étre inversé lorsque la
télomérase est réactivée génétiquement chez ces souris agées®’. On a également constaté que
le vieillissement physiologique normal peut étre retardé sans augmenter 1’incidence du cancer
chez les souris adultes de type sauvage par activation pharmacologique ou transduction

physiologique virale systémique de la télomérase®"*?

. Des méta-analyses récentes ont montré
chez ’'Homme une forte relation entre les télomeres courts et le risque de mortalité en

particulier chez les plus jeunes™.
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Concernant le systtme immunitaire des études sur les anomalies génétiques associées a la
déficience des télomeres démontrent le rdle crucial des télomeres dans la prolifération des
cellules souches. Il est concevable que des télomeres raccourcis dans les lymphocytes aient un
impact négatif sur leur capacité a combattre les pathogeénes, ce qui nécessite leur prolifération
robuste. Des études sur l'infection virale chronique montrent que les lymphocytes T réactifs
viraux épuisés ont des télomeres trés courts alors que les autres lymphocytes T ont une
longueur de télomere normale, ce qui suggere que le raccourcissement du télomére peut
limiter la fonction des lymphocytes T en fonction des antigeénes et des antigénes spécifiques.
Ainsi, les lymphocytes dotés de télomeres courts auront une capacité réduite de monter une

’ . . . 84
réponse immunitaire forte et soutenue™ .

2.3) Altérations épigénétiques

Tout au long de la vie, de nombreuses et diverses altérations épigénétiques affectent toutes les
cellules et tous les tissus®™. Globalement les changements épigénétiques impliquent des
altérations dans les modeles de méthylation de I’ADN, le remodelage de la chromatine et la
modification post-traductionnelle des histones. C’est ainsi que 1’augmentation de 1’acétylation
de I’histone H4K16, la triméthylation H4K20 et de H3K4, ainsi que la diminution de la
méthylation H3K9 ou de la triméthylation H3K27 constituent des marques épigénétiques liées
au vieillissement™™*”. Afin d’assurer la génération et le maintien des modéles épigénétiques, il
existe de multiples systémes enzymatiques qui comprennent, les histones acétylases, les
ADN-méthyltransférases, les méthylases, déméthylases, les désacétylases et les complexes

protéiques impliqués dans le remodelage de la chromatine (voir figure 15).
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Figure 15. Altérations épigénétiques. Les processus de vieillissement peuvent étre induits par des
altérations de I’acétylation et de la méthylation de ’ADN ou des histones ainsi que par d’autres

L. 7 A . 63
protéines associées a la chromatine™.

Contrairement aux mutations de I’ADN, les altérations épigénétiques sont réversibles, du
moins en théorie, ce qui pourrait offrir des opportunités pour la conception de nouveaux
traitements anti-age™*’. Pour exemple la restauration de 1’acétylation physiologique H4 par
I’administration d’inhibiteurs d’histone désacétylases permet d’éviter 1’apparition de troubles
de la mémoire associés a 1’Age chez la souris™, indiquant ainsi que le blocage des
changements épigénétiques peut avoir des effets neuroprotecteurs. Les inhibiteurs des

histones acétyltransférases améliorent également le phénotype de vieillissement prématuré et
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prolongent la longévité des souris progéroides’’. Une découverte assez récente a montré que
I’héritage épigénétique transgénérationnel de la longévité chez C.elegans suggére que la
manipulation de modifications chromatiniques spécifiques chez les parents peut induire une

, . r e gy Y 92
mémoire épigénétique de longévité chez leurs descendants ™.

Au final de multiples données suggérent que le vieillissement s’accompagne de changements
épigénétiques et que les perturbations épigénétiques peuvent provoquer des syndromes
progéroides chez les organismes modeles. Ces travaux pris dans leur ensemble, aménent a
penser que la compréhension et la manipulation de 1’épigénome sont prometteuses pour

améliorer les pathologies liées a 1’age et prolonger la durée de vie en bonne santé.

2.4) Perte de protéostase

Le vieillissement et certaines maladies liées au vieillissement sont liés a une altération de
I’homéostasie des protéines appelée aussi protéostase’(voir figure 16) L’ensemble des
cellules profitent d’une multitude de mécanismes de stabilisation et de controle de la qualité
afin de préserver la stabilité ainsi que la fonctionnalité¢ de leurs protéomes. La protéostase
implique donc des mécanismes de stabilisation des protéines correctement repliées, en
particulier la famille des protéines a choc thermique, et des mécanismes de dégradation des
protéines par le protéasome ou le lysosome”**>”°. On a découvert qu’il existait également des
régulateurs de la protéotoxicité liée a I’age, comme le MOAG-4, qui agissent par une voie
alternative distincte des chaperons et des protéases moléculaires’’. L’ensemble de ces
systémes fonctionnent de maniére coordonnée pour restaurer la structure des polypeptides mal
pliés ou pour les éliminer et des dégrader complétement, empéchant ainsi 1’accumulation de
composants endommagées et assurant le renouvellement continu des protéines
intracellulaires. A la suite de ces découvertes, de nombreuses études ont démontré que la
protéostase est altérée par le vieillissement”. On a aussi remarqué que I’expression chronique
de protéines dépliées, mal pliées ou agrégées contribuait au développement de certaines
pathologies liées a 1’dge comme la maladie d’ Alzheimer, la maladie de Parkinson ou encore la

cataracte93.
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Figure 16. Perte de protéostase. Le stress exogéne et endogeéne provoque le dépliage des protéines

Proteasomal
degradation

(ou altére le bon repliement pendant la synthése des protéines). Généralement les protéines non
repliées sont de nouveau pliées par des protéines de choc thermique (HSP) ou ciblées pour étre
détruites par les voies ubiquitine-protéasome ou lysosomale (autophagique). Ces voies autophagiques
comprennent la reconnaissance des protéines dépliées par la chaperone Hsc70 et leur importation qui
suit dans les lysosomes (autophagie médi¢e par les chaperones) ou la séquestration des protéines et
organites endommagées dans les autophagosomes qui fusionnent ensuite avec les lysosomes
(macroautophagie). C’est donc ’incapacité de replier ou de dégrader les protéines non repliées qui

peut entrainer leur accumulation et leur agrégation amenant a des effets protéotoxiques®

Il est ainsi prouvé que le vieillissement est associé a une protéostase perturbée; et la
perturbation expérimentale de la protéostase peut précipiter des pathologies li¢es a I’age. Des
exemples prometteurs de manipulations génétiques ont ainsi montré qu’améliorer la

protéostase retarder le vieillissement chez les mammiféres”

Sur le plan immunologique, la protéostase joue par exemple un role dans le cadre d’infections
virales. Pour prédire et limiter I'évolution de virus a ARN, il faut comprendre les facteurs
moléculaires qui définissent le paysage mutationnel accessible a ces agents pathogenes. Les
virus @ ARN ont généralement des taux de mutation élevés, ce qui entraine la production
fréquente de variantes protéiques dont les propriétés biophysiques sont compromises. Leur
évolution est nécessairement limitée par le défi que représentent le repliement et la fonction

des protéines. Une hypotheése a été¢ émise selon laquelle les mécanismes de protéostase de
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'hote peuvent étre des déterminants importants de l'aptitude des variants des protéines virales,
servant de force critique dans I'évolution virale. Cette hypothese a été testée en propageant la
grippe dans des cellules hotes présentant des environnements protéostasiques divergents et
controlés chimiquement. Il a été constaté que la nature de la sélection sur le génome de la
grippe et l'accessibilité de trajectoires mutations spécifiques sont grandement influencées par
la protéostase de I'hdte. Ces résultats fournissent de nouvelles perspectives sur les
caractéristiques des interactions hote-pathogeéne qui faconnent 1'évolution virale et sur la

conception potentielle de thérapies antivirales ciblées sur la protéostase de I'hote”.

2.5) Dérégulation de la détection des nutriments

L’axe somatotrophique chez les mammiferes comprend 1’hormone de croissance (GH) qui est
produite par I’hypophyse antérieure, et son médiateur secondaire, le facteur de croissance
analogue a I’insuline (IGF-1), qui est produit en réponse a la GH par plusieurs types de
cellules. La voie de signalisation IGF-1 est la méme que celle de I’insuline, qui informe les
cellules de la présence de glucose. C’est pour cette raison que I’IGF-1 et la signalisation de

I’insuline sont connus sous le nom de IIS (voie de signalisation de I’insuline et de I'IGF-1).

La voie IIS est la voie du contrdle du vieillissement la mieux conservée de 1’évolution et
parmi ses multiples cibles figurent la famille des facteurs de transcription FOXO et les
complexes mTOR qui sont également impliqués dans le vieillissement et conservés par

I’évolution'**'"1%2

. Des polymorphismes ou des mutations génétiques qui réduisent les
fonctions des récepteurs GH et IGF-1, des récepteurs de I’insuline ou des effecteurs
intracellulaires en aval tels que Akt, mTOR et FOXO ont donc été reliés a la longévité tant
chez les humains que chez les organismes modéles, illustrant davantage 1’impact majeur des

voies trophiques et bioénergétiques sur la longévité' 1% (voir figure 17).

En plus de la voie IIS, trois autres systemes de détection des nutriments connexes et
interconnectés font 1’objet d’études approfondies'” :

- mTOR pour la détection de concentrations élevées d’acides aminés

- AMPK, qui détecte les états de faible énergie en détectant les niveaux élevés de PGA

- Sirtuines qui détectent les états de faible énergie en détectant les niveaux élevés de NAD"

Prises dans leur ensemble, les données probantes actuellement disponibles appuient fortement

non seulement 1’idée que la diminution de la signalisation des nutriments prolongent la
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longévit¢ mais également que c’est la signalisation anabolique qui accélere le
vieillissement'®” A noter également que des études pharmacologiques utilisant la rapamycine

qui imite un état de disponibilité limité en nutriments a prolongé la longévité de souris'**.
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Figure 17. Dérégulation de la détection des nutriments. Apercu de I’axe somatrophique impliquant

~

la GH et IGF-1 ainsi que sa relation avec les restrictions alimentaires et le vieillissement. Les
molécules qui favorisent le vieillissement sont indiquées en orange tandis que celles qui sont
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caractérisées comme anti-age sont indiquées en vert clair™.

2.6) Dysfonctionnement mitochondrial

Le vieillissement des organismes et des cellules affecte ’efficacité de la chaine respiratoire
qui tend a diminuer, ce qui augmente alors les fuites d’¢électrons et réduit la production
d’ATP'®(voir figure 18). Cela fait des années que la relation entre le dysfonctionnement
mitochondrial et le vieillissement est soupconnée mais la dissection de ses détails demeure un

défi majeur pour la recherche sur la sénescence.
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Figure 18. Dysfonctionnement mitochondrial. La fonction mitochondriale est perturbée par
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des mutations de I’ADNmt associées au vieillissement, une réduction de la
mitochondriogénése, la déstabilisation des complexes de la chaine de transport d’électrons
(ETC), une dynamique mitochondriale modifiée ou un contrdle de qualité défectueux par
mitophagie. Les signaux de stress et une fonction mitochondriale défectueuse générent des
ROS qui, en dessous d’un certain seuil, induisent des signaux de survie pour restaurer
I’homéostasie cellulaire, mais a des niveaux supérieurs ou continus peuvent contribuer au
vieillissement. De méme de légers dommages mitochondriaux peuvent induire une réponse

hormétique (mitohormésis) qui déclenche des processus compensatoires adaptatifs®.

Au cours du vieillissement les dysfonctionnements mitochondriaux sont également liés a
’hormése'®. Selon ce concept, les traitement toxiques doux déclenchent des réponses
compensatoires bénéfiques qui surpassent la réparation des dommages déclencheurs et
produisent de ce fait une amélioration de la condition physique cellulaire par rapport aux
conditions initiales pré-dommages. Ainsi, bien que de la dysfonction mitochondriale grave
soit pathogéne, de 1égeres déficiences respiratoires peuvent augmenter la durée de vie, peut
étre en raison d’une réponse hormétique'®’. De telles réactions hormétiques peuvent induire
une réponse de stress mitochondrial soit dans le méme tissu dans lequel les mitochondries

, . N . . 108
sont défectueuses, soit méme dans les tissus distants, comme le montre C.elegans . La
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dysfonction mitochondriale peut accélérer le vieillissement des mammiferes ~ > > mais il
est moins clair si 1’amélioration de la fonction mitochondriale, par exemple par la
mitohormesis que nous avons définie avant, peut prolonger la vie des mammiféres bien que

des preuves suggestives aillent dans ce sens.

En regard de tout cela, I’importance des mitochondries dans l'immunité est devenue plus
claire, ce qui fait que leurs affections doivent étre prises en compte dans un cadre plus large.
En plus de contrdler le sort des cellules, les mitochondries fournissent des plates-formes de
signalisation générées par MAVS, ROS et ADNmt. Les mitochondries équilibrent I'état redox
pour affiner l'activation inflammasomique du NLRP3. Le maintien de la fidélité
mitochondriale par la mitophagie est important pour le sort et I'immunité des cellules. Le role
protecteur de la mitophagie a le potentiel de traiter les maladies inflammatoires avec exces de
ROS et dysfonctionnement mitochondrial. Cette idée est appuyée par l'observation selon

112,113
© 7. De plus, le

laquelle les antioxydants mitochondriaux aident a atténuer les symptomes
ciblage de cette voie peut étre une stratégie thérapeutique parce que la mitophagie défectueuse
a été impliquée dans la maladie de Parkinson. En plus de tout cela, les mutations des protéines
mitochondriales ont gagné en importance clinique avec par exemple le facteur inducteur
d’apoptose mitochondrial associé-1 (AIFM-1) qui a été lié a la régulation du systéme
immunitaire. 11 a ¢ét¢ démontré que des mutations de I’AIFM-1 ¢étaient lies a
I’encéphalomyopathie mortelle chez les nourrissons''*. On peut également citer les mutations
récurrentes de I’IDH-2 qui ont été associées au lymphome angio-immunoblastique a cellules

T'". Les travaux futurs se poursuivront pour révéler I’ensemble des fonctions des

mitochondries dans I’immunité.

2.7) La sénescence cellulaire

La sénescence cellulaire peut étre définie comme un arrét stable du cycle cellulaire couplé a

des changements phénotypiques stéréotypés''®!7!18

(voir figure 19). Ce phénoméne a été
décrit a origine par Hayflick dans les fibroblastes humains passés en série en culture’,
Aujourd’hui nous savons que la sénescence observée par Hayflick est causée par le
raccourcissement du télomére comme nous avons vu précédemment’* mais il existe d’autres
stimuli liés au vieillissement qui déclenchent la sénescence indépendamment de ce processus

télomérique. Les 1ésions non télomeres de I’ ADN et dé-répression du locus INK4/ARF, qui se

produisent progressivement avec le vieillissement chronologique, sont également capables
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d’induire la sénescence''’. L’accumulation de cellules sénescentes dans les tissus agés a
souvent été déduite a I’aide de marqueurs de substitution comme pour les dommages causés
par I’ADN. Des études ont donc utilisé la $-galactosidase (SABG) comme biomarqueur pour
identifier la sénescence dans les tissus''>. On peut noter qu’une quantification détaillée et
paralléle des dommages causés par le SABG et I’ADN dans le foie a produit des données
quantitatives comparables, donnant un total d’environ 8% de cellules sénescentes chez de
jeunes souris et environ 17% chez de trés vieilles souris'>’. Des résultats similaires ont été
obtenus sur la peau, les poumons et la rate, mais aucun changement n’a été observé au niveau
du ceeur, des muscles squelettiques et des reins'*. Ces données montrent une chose, ¢’est que
la sénescence cellulaire n’est pas une propriété¢ généralisée de tous les tissus des organismes
agés. Concernant les cellules tumorales sénescentes, il existe de bonnes preuves qu’elles sont
soumises a une surveillance immunitaire stricte et sont efficacement éliminés par
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Figure 19. La sénescence cellulaire. Chez les jeunes organismes, la sénescence cellulaire prévient la

prolifération des cellules endommagées, les protégeant ainsi du cancer et contribuant a I’homéostasie
tissulaire. Chez les vieux organismes, les dommages omniprésents et le manque de clairance et de
régénération des cellules sénescentes entrainent leur accumulation, ce qui a un certain nombre d’effets

délétéres sur I’homéostasie tissulaire. Ils contribuent ainsi au vieillissement®.

La sénescence cellulaire est une réponse compensatoire bénéfique aux dommages qui

deviennent délétéres et accélerent le vieillissement lorsque les tissus épuisent leur capacité
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régénératrice. Mais compte tenu des complexités inhérentes aux mécanismes de la
sénescence , il n’est pas possible d’affirmer avec certitude que la sénescence cellulaire est
marqueur de vieillissement au méme titre que les autres qui pourrait étre soit stimulé soit
bloqué pour retarder le vieillissement de I’organisme. En effet une amélioration modérée des

: . o . foigal24,125 .
voies suppressives des tumeurs induisant la sénescence peut prolonger la longévité mais
en méme temps I’élimination des cellules sénescentes dans un modele expérimental de

. L P 126

progéria retarde les pathologies liées au vieillissement ©°. Cela montre que 2 approches

conceptuellement opposées permettent de lutter contre le vieillissement. Il y a donc encore

beaucoup de recherches a faire sur le sujet.

Pou reprendre a la fois l'alchimiste Paracelse et le paragraphe précédent, "la dose fait le
1 n 4 /4 [] . \ .
poison." Des taux ¢levés d'un certain oncogéne, comme le Ras, peuvent favoriser la
sénescence au lieu de pousser ces cellules a devenir des précurseurs de tumeurs vigoureuses.
Au début, les cellules sénescentes, en raison de leur arrét durable du cycle cellulaire, peuvent
agir comme suppresseurs de tumeurs pour arréter la prolifération des cellules. Cependant, les
cellules qui subissent la sénescence par expression oncogeéne libérent une variété de facteurs

SASP dont plusieurs ILs, IGFBPs (insulin-like growth factor binding protein), et TGF- 3 . Par

la suite, les facteurs SASP peuvent agir de fagon paracrine pour induire la sénescence dans les
cellules adjacentes et de fagon autocrine afin de recruter des cellules pro-inflammatoires qui
peuvent favoriser la croissance tumorale. Des efforts continus sont déployés pour déchiffrer
l'interaction entre les cellules cancéreuses, les cellules sénescentes et les cellules
immunitaires. De plus, il est important d'établir quelle est 1'implication de la sénescence dans
certaines cellules immunitaires, y compris les macrophages. Pour cela, de nouveaux outils
sont nécessaires pour ¢tudier ce phénomene de sénescence et les comportements cellulaires
dans différents contextes tels que la tumorogenése. A l'avenir, les cellules qui éliminent
sélectivement les cellules sénescentes d'une manicre localisée pourraient offrir de nouvelles

possibilités d'intervention dans le cancer'”’.

2.8) Epuisement des cellules souches

Une des caractéristiques du vieillissement les plus évidentes est le déclin du potentiel de
régénération des tissus (voir figure 20). L’hématopoiese par exemple diminue avec 1’age, ce
qui entraine une diminution de la production de cellules immunitaires adaptatives sur

lesquelles nous reviendrons plus tard et une incidence accrue d’anémie et de malignités
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myéloide'”. On a observé une attrition fonctionnelle similaire des cellules souches dans
pratiquement tous les compartiments de cellules souches adultes, comprenant également le
cerveau antérieur de la souris'?’, ’0s'*” ou encore les fibres musculaires™'. Des études sur des
souris agées ont également révélé une diminution globale de 1’activité du cycle cellulaire des
cellules souches hématopoiétiques (CSH), les anciennes CSH subissant moins de divisions

132 (Ceci est 4 mettre en corrélation avec une accumulation

cellulaires que les plus jeunes CSH
de dommages a ’ADN'? et avec la surexpression de protéines inhibitrices du cycle cellulaire
telles que pl6INK4a'>. Le raccourcissement des téloméres avec le vieillissement que nous
avons vu précédemment joue un rdle important dans le déclin des cellules souches dans de

: : 134,135
multiples tissus ~ " 7.

Bien qu’une prolifération déficiente des cellules souches et progénitrices soit évidemment
préjudiciable au maintien a long terme de 1’organisme, une prolifération excessive de ces
derniéres peut également étre délétére en accélérant I’épuisement des niches de cellules
souches. L’importance de la quiescence des cellules souches pour la fonctionnalité a long
terme des cellules souches a été démontrée de fagon convaincante dans le cas des cellules
souches intestinales de drosophile, otl une prolifération excessive entraine d’épuisement et le
vieillissement prématuré'*°. A cet égard, 1’induction d’INK4a au cours du vieillissement et la
diminution de I’IGF-1 sérique peuvent tous les deux refléter une tentative de 1’organisme pour
préserver la quiescence des cellules souches. De plus, des études récentes ont montré qu’une
augmentation de la signalisation du FGF2 dans la niche de cellule souches musculaires agées
entraine une perte de la quiescence, et éventuellement une diminution de la capacité de
régénération des cellules souches, alors que la suppression de cette voie de signalisation sauve
ces défauts’’. Cela ouvre la possibilité & la conception de stratégies visant a inhiber la
signalisation du FGF2 afin de réduire 1’épuisement des cellules souches au cours du

vieillissement.
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Figure 20. Epuisement des cellules souches. Illustration des conséquences de I’épuisement
des CSH, des cellules mésenchymateuses (CSM), des cellules satellites et des cellules souches

épithéliales intestinales (CSEI)*

2.9) Altération de la communication cellulaire

En plus des altérations autonomes, le vieillissement implique aussi des changements au
niveau de la communication intercellulaire, qu’elle soit endocrinienne, neuroendocrinienne ou

B8139.1490.141 (yoir figure 21). La signalisation neuro-hormonale comme par exemple

neuronale
la signalisation rénine-angiotensine, adrénergique et insulinique avec IGF1 comme nous
avons vu auparavant tend a étre dérégulée au cours du vieillissement & mesure que les
réactions inflammatoire augmentent, que I’immunosurveillance contre les pathogenes et les
cellules prémalignes augmentent et que la composition du milieu péri et extracellulaire

change affectant ainsi les propriétés mécaniques et fonctionnelles de tous les tissus.

3] Conclusion

Au final des chercheurs ont essayé¢ de compiler les neufs caractéristiques candidates du
vieillissement en 3 catégories®:

- Les marqueurs primaires

- les marqueurs antagonistes

- Les marqueurs intégratifs

Les marqueurs primaires ont en commun d’étre tous négatifs sans équivoque. C’est le cas par
exemple des dommages a I’ADN, des mutations de I’ADN mitochondrial et la perte de

télomere, la dérive épigénétique et la protéostase défectueuse.

71



Les marqueurs antagonistes contrairement aux marqueurs primaires ont des effets opposés en
fonction de leur intensité. C’est a dire qu’a de faibles concentrations, ils ont des effets
bénéfiques mais a des concentrations élevées, ils deviennent nocifs. On peut citer alors la
sénescence qui protege 1’organisme du cancer, mais en exces peut favoriser le vieillissement ;
de méme pour les ROS qui médient la signalisation cellulaire et la survie mais a des niveau
¢levés chroniques peuvent produire des dommages cellulaires. La détection optimale des
nutriments et un anabolisme sont également importants pour la survie mais en excés peuvent
devenir pathologiques.

Les marqueurs intégratifs concernent 1’épuisement des cellules souches et 1’altération des
communications intercellulaires qui affectent directement 1’homéostasie et la fonction des

tissus.

Malgré I’interdépendance qui existe entre ces marqueurs, un certain degré de relation
hiérarchique pourrait étre proposé (voir figure 21). Les marqueurs primaires dont les
événements dommageables s’accumulent progressivement avec le temps pourraient étre les
déclencheurs. Viennent ensuite les marqueurs antagonistes qui étant en principe bénéfiques,
deviennent progressivement négatifs dans un processus qui est en parti promu ou accéléré par
les caractéristiques primaires. Enfin les marqueurs d’intégration apparaissent lorsque les
dommages accumulés causés par les marqueurs primaires et antagonistes ne peuvent plus étre
compensés par les mécanismes homéostatiques des tissus.

L’interconnexion de ces caractéristiques est primordiale. Ce sont des approches combinées
qui permettront une compréhension plus globale des mécanismes qui sous-tendent les
caractéristiques du vieillissement et faciliteront les interventions futures telles que les vaccins

visant a améliorer ’espérance de vie et la longévité des étres humains.
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Figure 21. Interconnexions fonctionnelles entre les caractéristiques du vieillissement. Les neuf
caractéristiques du vieillissement sont regroupées en trois catégories. Dans la partie supérieure, ces
marqueurs sont considérés comme les principales causes de dommages cellulaires. Au milieu, ceux
considérés comme faisant parti des réponses compensatoires ou antagonistes aux dommages. Ces
réactions atténuent d’abord les dommages, mais finalement, si elles sont chroniques ou exacerbées,
elles deviennent elles-mémes nuisibles. En bas, il y a des marqueurs intégratifs qui sont le résultat
final des deux groupes de marqueurs précédents et qui sont ultimement responsables du déclin

. ., e eqqe 63
fonctionnel associé au vieillissement™”.

II] Inflammaging

Le vieillissement se caractérise par une augmentation de I’inflammation chronique de bas
grade appelée « inflammaging'** » mesurée par les taux circulants de TNF-a, IL-6 et CRP,
ainsi que par des infections latentes tel que le cytomégalovirus (CMV). L’ inflammation aigiie
est une réponse protectrice bénéfique aux conditions nocives telles que les infections et se
révéle donc cruciale pour la survie'*’. Tandis que cette réponse inflammatoire aigiie contre les
agents pathogénes diminue au cours du processus de vieillissement, entrainant une
susceptibilité accrue aux infections, une inflammation chronique de bas grade se met en place.
Cet « inflammaging » est un facteur de risque important de morbidité et de mortalité chez le
SA puisqu’il est impliqué dans la pathogénése de plusieurs maladies invalidantes comme le
diabéte de type 2, ’ostéoporose, la maladie d’Alzheimer, la polyarthrite rhumatoide et les

144,145,146,147,148

maladies coronariennes . Les médiateurs inflammatoires circulants tels que les
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cytokines et les protéines en phase aigiie, par exemple la protéine C-réactive (CRP) et la
lectine de liaison au mannose (MBL), sont les marqueurs de cet état inflammatoire de bas

grade.

1) Origines de I’'Inflammaging
1.1) Régulation par les polymorphismes nucléotidiques uniques

L’augmentation de I’inflammation est au moins en partie déterminée génétiquement par des
polymorphismes dans les régions promotrices des geénes pro-inflammatoires. Les
polymorphismes nucléotidiques uniques (SNP) C/G-174 du promoteur du geéne IL-6
modifient de fagon significative les concentrations sériques d’IL-6. L’augmentation des taux
d’IL-6 étant associée au génotype GG'*°""°!. De ce fait, les SA ayant un génotype GG sont
désavantagés sur le plan de la longévité en raison de taux sériques d’IL-6 plus élevés que les
hommes agés ayant un génotype CG ou CC"? et présentent un risque de décés plus élevé

33 On peut citer un autre exemple avec le SNP +874 T/A

apres un syndrome coronarien aigu
dans le géne codant pour I’'IFN-y. L’allele +874 A qui est associé¢ a une faible production
d’IFN-y a été relié positivement a la longévité chez les centenaires masculins et
féminins'>*'>*. Ce polymorphisme T/A coincide avec un site de liaison NF-kB impliqué dans
la transcription du géne IFN-y'"°. D’autres études sur le SNP -1082 G/A dans le géne de la
cytokine anti-inflammatoire IL-10 ont conduit a I’identification de trois haplotypes
héréditaires différents : -1082 G/A, -819 (C/T) et -592(C/A) nucléotides dans la région
proximale du promoteur et montré que la présence du génotype -1082 GG, qui est associé¢ a
une production ¢élevée d’IL-10 était nettement plus élevée chez les centenaires

157 7 \ S
. Toutes ces données suggerent que la longévité est

comparativement aux contrdles adultes
associée négativement aux génotypes codant pour les phénotypes pro-inflammatoires alors
qu’elle est associée positivement aux génotypes codant pour les phénotypes anti-

inflammatoires.

1.2) Stimulation virale chronique

Une des forces motrices de I’inflammation serait la stimulation chronique des cellules du
systéme immunitaire par des virus comme le cytomégalovirus (CMV) ou le virus de I’herpés
humain persistant (HHVS). Le CMV infecte les fibroblastes, les cellules épithéliales,

endothéliales, stromales et les cellules musculaires lisses'>® qui présentent des antigénes CMV
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de classe I. Les virus de I’hépatite B ou C peuvent également causer des inflammations
locales mais elles sont principalement situées au niveau du foie et ne contribuent pas de facon
significative a une inflammation systémique. La réponse inflammatoire initiée par des cellules
innées stimulées de facon chronique provoque la libération de cytokines pro-inflammatoires
sécrétées par les cellules du systéeme immunitaire inné et adaptatif et crée alors un cercle
vicieux qui entraine un remodelage du systéme immunitaire. En résumé le CMV induit la
production d’une variété de médiateurs pro-inflammatoires qui a leur tour induisent la

réactivation du CMV'>

. Des études in vitro ont montré que le CMV induit une translocation
rapide de NF-kB dans les cellules HeLa du cytoplasme vers le noyau favorisant ainsi la
production de TNF-a qui conduit a une activation supplémentaire du CMV latent et une

régulation accrue de la réponse inflammatoire'®.

1.3) La sénescence cellulaire

Le processus de sénescence cellulaire pourrait étre un contributeur de plus au maintien de
I’inflammation en raison de I’acquisition du phénotype de sécrétion associée a la sénescence

162 ot les cellules endothéliales'®,

(SASP) par les cellules immunitaires'®, les fibroblastes
caractérisé par une sécrétion accrue de médiateurs pro-inflammatoires tels que des cytokines,
chimiokines, facteurs de croissance et protéases'®. L’accumulation de cellules sénescentes en
fonction de 1’a4ge représente un environnement favorable au développement de maladies
inflammatoires liées au vieillissement, dont le cancer. Plusieurs causes de sénescence
cellulaire ont été proposées, qui peuvent étre chacune intégrée dans un processus visant a
réduire le cancer, la prolifération élevée, le raccourcissement des télomeres, les mutations de
I’ADN, les dommages a I’ADN, D’agrégation des protéines et la production de ROS.
L’ensemble de ces substances active les voies de suppression des tumeurs (p53 et P16INK4)
et la signalisation intracellulaire par NF-kB, TGF-f, IL-1, IL-6, CCAAT enhancer binding
protein-f (C/EBP-f), qui conduit a un arrét de croissance irréversible, a la formation

d’hétérochromatine et a Iactivation du SASP'®.

1.4) L’adiposité

Comme cause de I’inflammation, I’adiposité augmentant avec 1’age, a un role important'®,
Considérée comme une prédisposition inflammatoire puisqu’elle est associée a ’activation

chronique des cellules du systéme immunitaire innée et a I’inflammation locale et systémique
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qui en résulte, ’obésité est responsable de pathologies telles que le diabéte de type 2
(DT2)167’168’169, le cancer'’’, le psoriasism, I’athérosclérose' %, et les maladies inflammatoires
de Dintestin'”. L’inflammation des tissus adipeux se caractérise par Dinfiltration et
I’activation de cellules immunitaires productrices de cytokines et de chimiokines qui
contribuent a I’inflammation chronique continue favorisant ainsi la dégradation des voies
métaboliques de I’obésité. 11 a été démontré que dans 1’obésité, les cellules T CD8 et Tyl

7% et favorisent la

CD4 productrices d’IFN-y infiltrent le tissu adipeux viscéral (VAT)
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages M1 contribuant ainsi a la
résistance locale et générale a I’insuline'”. A I’inverse chez les personnes maigres, les LT
Ty2 CD4 producteurs d’IL-4/5/13, les LT régulateurs CD4 (Tregs) et iNKT sont
prédominants dans le VAT et favorisent la sécrétion d’IL-10 et autres cytokines anti-

inflammatoires des macrophages M2 et maintiennent ainsi leur sensibilité a 1’insuline.

1.5) micro-ARN et ADNmt

Les micro-ARN (miRs), petits ARN non codants impliqués dans la régulation des génes
agissant au niveau post-transcriptionnel ont été récemment proposés comme biomarqueurs
pronostiques du vieillissement et des maladies inflammatoires liées a 1’age. De cette
proposition est sorti le nom « inflamma-miRs » qui est attribué aux miRs présents dans la
circulation sanguine et qui sont régulés a la hausse dans le vieillissement augmentant ainsi la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, agissant comme agonistes des TLRs de liaison a
I’ARN simple brin et induisant une activation NF-kB'’®!77'7® Ces inflamma-miRs circulants
peuvent faire partie de la signature SASP, car ils peuvent étre libérés passivement par les
cellules sénescentes, mortes ou apoptotiques et rester dans 1’espace extracellulaire jusqu’a ce
qu’ils soient détectés par une cellule distante agissant alors comme médiateurs de la

communication intercellulaire.

Concernant I’ADN mitochondrial il peut étre libéré dans I’espace extracellulaire et
fonctionner comme un agent de modele moléculaire associé aux 1ésions (DAMP) causant une

. . 179
inflammation

. Avec ’age les taux d’ADNmt circulant augmentent, et sont en corrélation
positive avec les taux plasmatiques de médiateurs pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6,
antagoniste des récepteurs IL-1)'™. Cela suggére un role de ’ADNmt dans le maintien de

I’inflammation chronique de bas grade observée chez le SA.

76



1.6) Microbiote et perméabilité intestinale

Il a ét¢ aussi démontré que la composition et la diversit¢é microbienne de I’écosystéme
intestinal des personnes 4gées sont différentes de celles des témoins plus jeunes'™'. Cette
composition microbiotique modifiée est associée a des taux sériques accrus de médiateurs
pro-inflammatoires comme 11-6 et IL-8'*'®’. Les bactéries favorables (bifidobactéries)

184,185

diminuent avec I’age tandis que les anaérobies facultatives (y compris les streptocoques,

staphylocoques, entérocoques et enterobactéries) augmentent dans [Dintestin en

o 186,187
vieillissant ™

. Le vieillissement a également été associé a une perméabilité intestinale
accrue, principalement en raison d’une barriére épithéliale intestinale altérée'*®,
L’augmentation de la perméabilité¢ permet aux produits bactériens pro-inflammatoires d’étre
libérés dans le sang contribuant a I’inflammation chronique. Ce domaine de recherche est treés
important pour mieux comprendre les maladies typiques de la vieillesse, comme 1’obésité et
les maladies métaboliques. Déterminer si la modulation du microbiome intestinal par la

nutrition peut représenter un moyen plus facile d’améliorer la qualité de vie du SA que les

interventions pharmacologiques classiques, devient un enjeu important.

IV] Immunosénescence

L’augmentation de I’inflammation liée a I’age est généralement attribuable a I’activation
systémique et locale du systtme immunitaire adaptatif qui, avec 1’age, présente des
changements fonctionnels intrinséques. Pendant de nombreuses années, les altérations
fonctionnelles des LT ont été considérées comme les caractéristiques les plus importantes de
I’immunosénescence, et suffisantes en soi pour expliquer la diminution liée a 1’age des
réponses anticorps aux antigénes et vaccins observée chez les SA. Cependant, de nombreux
travaux réalisés plus récemment ont démontré que les anomalies d’autres composantes du
systétme immunitaire inné et adaptatif se produisent également avec 1’dge et contribuent a
I’augmentation de la fréquence et de la gravité des maladies infectieuses chez les personnes

agees.

1) Conséquences sur I’immunité innée

Pendant de nombreuses années, les études sur I’immunosénescence se sont concentrées sur
I’immunité adaptative a cause des effets clairs et facilement détectables de I’involution

thymique sur les LT naifs et les LT périphériques. Pourtant, aprés la naissance du concept
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d’inflammation, de nombreuses études ont démontré que des composantes cruciales du
systétme immunitaire inné subissaient ¢galement des changements profonds liés a un risque

accru d’infections et a une mortalité liés a ces infections accrue également.

1.1) Les neutrophiles

Au cours des années, le nombre de neutrophiles ne varient pas mais des altérations

189,190

fonctionnelles profondes ont été observées Chez le SA, les neutrophiles sont

caractérisés par une capacité réduite a migrer vers un signal chimiotactique probablement en
raison d’une activation constitutive de lipide kinase phosphoinositide 3-kinase (PI3K)'"".
Cette capacité chimiotactique réduite pourrait également entrainer une diminution de
I’échappement des neutrophiles des tissus enflammés contribuant ainsi a une inflammation
locale encore plus élevée comme cela a été observé chez des souris agés apres une blessure

. <y \ A 192
pulmonaire associée a une brilure .

Concernant la phagocytose et 1’¢limination des
microorganismes ingérés, les neutrophiles conservent leur capacité a ingérer des particules
non ionisés'° mais ont une capacité réduite pour absorber les particules opsonisées ou des
pathogénes tels que Escherichia Coli'®'**. On peut noter que chez les centenaires, on observe
des fonctions des neutrophiles bien préservées telles que la phagocytose bactérienne, la
chimiotaxie et la production de superoxyde qui sont alors comparables a celles des sujets

. 194
jeunes .

1.2) Les monocytes

Schématiquement on pourrait diviser les monocytes en 3 sous-ensembles en fonction de leur
phénotype'®” :

- classique CD4++CD16-

- non classique CD14+CD16++

- intermédiaire CD14++CD16+

Le vieillissement ne modifie pas de fagon significative le nombre absolu et la fréquence des
monocytes totaux'*° mais en revanche il détermine des changements significatifs dans la
distribution relative de leurs sous-ensembles. On observe ainsi une réduction marquée du
sous-ensemble classique et une augmentation du nombre de monocytes intermédiaires et non
classiques'”’. Vis-a-vis de la fonctionnalité, il y a une production diminuée de ROS et de la

197,198

capacit¢ de phagocytose , ainsi qu’une dérégulation profonde dans la libération de
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différentes cytokines apres activation des monocytes par des récepteurs TLR. La synthése du
TNF-a et de I'IL-6 aprés I’engagement du TLR1/2 est par exemple fortement réduite dans les
monocytes tandis que la libération du TNF-a par stimulation de TLR4 est augmentée'”. Les
monocytes des SA libérent également des taux plus élevés d’IL-8 apres stimulation de
TLR1/2, TLR2/6, TLR4 ou TLR5*”. Ces déréglements semblent étre causés a la fois par une
altération de I’expression de TLR en surface mais aussi par une altération de la signalisation
en aval : alors que I’expression de TLR2 est constante, I’expression de TLR1 diminue avec
I’age et ’activation des voies MAPK et ERK1/1/1 aprés activation des TLR1/2 est fortement
réduite dans les cellules des SA*”. En revanche la signalisation en aval de TLR5 augmente
avec ’age™™. La majorité de ces données ont été obtenues dans des monocytes isolés et traités
in vitro et certains des résultats contrastés pourraient étre dus a une meilleure réactivité¢ des
cellules a différenciation progressive in vitro®'. Certaines données ont également été
collectées sur des modeles de rongeurs et chez ’homme, les conséquences fonctionnelles

d’altération similaires et possibles sont bien moins connues.

1.3) Les cellules dendritiques, mastocytes, basophiles et éosinophiles

Les études abordant le sujet des changements dans la fréquence et le nombre absolu de CD
plasmacytoides (pDC) et de CD my¢loides (mDC) avec 1’age ont donné des résultats
discordants'*®. En revanche il est bien établi que les cellules de Langerhans (LC) diminuent

. A 202,203
sensiblement avec I’age”

. Une telle réduction pourrait contribuer a augmenter le risque
d’infection cutanée chez les SA®™. Vis-a-vis des capacités de sécrétion, les études et les
données collectées sur les mDC sont mitigées : certaines études montrent une sécrétion accrue
de cytokines pro-inflammatoires, d’autres n’ont montré aucun changement ou alors une

. 4 . 205,206
production réduite”™

. Les pDC quant a elles sont caractérisées par une altération marquée
de la libération de cytokines pro-inflammatoires avec 1’age : elles présentent une réduction
des taux intracellulaires de TNF-a, IL-6 et IL-12 ainsi que d’IFN-a, IFN-f3 et IFN-y sur une
stimulation virale via des TLR**’*%. Cependant la phagocytose semble bien préservée™.
Comme 1’expression des TLRs dans les pDCs est constante sur la durée de vie®'’, il est

probable que cette dégradation soit causée par des défauts dans la transduction du signal.

2) Conséquences sur I’immunité adaptative
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2.1) Lymphocytes T : changements quantitatifs et qualitatifs

Dans le thymus sont générées les cellules T a I'origine des LT. Cet organe lymphoide
primaire va pourtant se dégrader progressivement avec 1’dge dans un processus que l’on
nomme involution thymique (voir figure 22). Il se caractérise par la détérioration et la
disparition progressive des compartiments thymiques fonctionnels et I’accumulation de tissu
adipeux, de sorte que seules des traces de tissus thymiques fonctionnels se retrouvent a 70 ans
ou plus*''. Les causes de I’involution thymique ne sont cependant pas entiérement comprises.
On soupgonne que les changements liés a 1’dge dans les taux d’hormone de croissance
thymostimulatrices (ex : diminution des taux de GH (Growth hormone) et d’IGF-1) ou
d’hormones stéroides, de cytokines potentiellement thymosuppressives et inflammatoires (ex :
augmentation d’IL-6) ainsi que les dommages causés par le stress oxydant puissent jouer un

A 211,212
role dans ce processus” 7.

Chez le SA, la répétition des stimuli antigéniques évoquée dans la partie sur la sénescence, en
particulier ceux infectieux va aboutir a ’expansion des cellules mémoires au détriment des
lymphocytes naifs. Cette accumulation de LT mémoire va remplir I’espace immunologique et
le renouvellement de plus en plus faible des cellules T naives va restreindre les réponses
immunes possibles pour de nouveaux antigénes. On considére que la diversité du répertoire
immunologique va rester efficace jusqu’a 65 ans avant de chuter brutalement d’un facteur 100
entre 65 ans et 75 ans. L’infection au CMV est un excellent exemple de perturbation de la
diversité du répertoire immunologique car apres 65 ans, 70% des sujets en sont immunisés. Le
CMV est I'antigene le plus immuno-dominant c’est a dire qu’il entraine une nécessité de
maintenir un répertoire antiviral large tout au long de la vie pour le contrdle de I’infection.
Les LT CD8 mémoires effectrices du CMV peuvent représenter jusqu’a 50 des LT CDS8 du
SA de plus de 85 ans. Une séropositivité au CMV est de ce fait associé a une mortalité élevée
chez le SA, a une réponse vaccinale contre la grippe diminuée et un profil pro-inflammatoire.
La réduction de fréquence des LT naifs, la proportion croissante des LT différenciés en phase
terminale et la diminution des cellules exprimant les cercles d’excision de réarrangement des
récepteurs des cellules T (molécules d’ADN issus de la recombinaison somatique de la chaine
o TCR, présentes uniquement dans les cellules T récemment issues du thymus) ont été
caractérisées depuis longtemps comme des signes de vieillissement immunitaire®’. Ces
changements cellulaires sont couramment signalés dans la circulation sanguine*'* mais
peuvent aussi s’étendre aux tissus et organes lymphoides (ex : rate, ganglions lymphatiques,

poumons et intestin) des SA*"’.
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Figure 22. Involution thymique. Vers 50 ans, 80% du thymus est composé de tissu adipeux non
fonctionnel. Cette involution a des conséquences néfastes sur I’immunité car cela entraine une
diminution de la production de LT naifs. Malgré cette forte diminution de production il n’y a pas de
déficit sévére de I’'immunité cellulaire chez le SA car des mécanismes homéostatiques thymo-
indépendants que nous avons évoqués précédemment maintiennent le pool de LT périphériques. Ainsi
40% de la production des LT est assurée de manic¢re thymo-indépendante a 20 ans et cette proportion

passe a2 90% a 80 ans.

En plus de ces changements quantitatifs, des défauts fonctionnels apparaissent sur les LT
naifs a un age avancé. On a signalé chez des cellules T naives CD4 et CD8 de personnes
agées une signalisation TCR altérée amenant & une activation émoussée” “*'’. On observe
donc une diminution de la capacité des SA a induire des réponses cellulaires T spécifiques a
un antigeéne de novo. Grace a un modele in vitro d’amorgage des LT, il a en effet ét¢ démontré
que les LT CD8 provenant de personnes agées montraient systématiquement des réponses

218 Des études chez la

affaiblies spécifiques a un néoantigene modele, tel que Mela-A/MART
souris agé ont également révélé une diminution de la capacité de trafic et de motilité des LT

CD4 naifs dans les ganglions lymphatiques avant la rencontre avec 1’antigéne, ce qui indique
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un retard dans le recrutement des cellules immunitaires et dans la reconnaissance des
antigénes”'®.On a démontré cette réduction de la capacité d’amorgage des LT (c’est a dire une
diminution de la réponse des LT CD4 et de CD8 spécifiques des néoantigénes) avec 1’age
avancé, lors d’une infection virale primaire induite expérimentalement chez des SA par
: o . . o 219

immunisation avec un vaccin atténué contre la fievre jaune” .

L’ensemble de ces déficits compromet 1’amorgage des réponses immunitaires adaptatives
précoces chez les personnes agées, contribuant ainsi a leur vulnérabilité a I’infection ou a des

cancers.

2.2) Vieillissement de la fonction cellulaire B

Le nombre de cellules B en circulation diminue considérablement avec 1’age, et des
changements dans les fréquences relatives des différentes sous-populations de cellules B ont
¢été signalés. L’évaluation de sous-ensembles spécifiques est compliquée non seulement par
les variations entre individus, mais aussi par l’utilisation de différents protocoles de
phénotypage. Toutefois, il existe un consensus général selon lequel 1’utilisation des AC anti-
CD19,-CD27 et IgD permet d’identifier quatre sous-populations majeures de cellules B en
circulation®’ :

- Naifs [IgD" CD277]

- Mémoire IgM [IgD" CD27"]

- Mémoire commutée [IgD CD27"]

- Mémoire en retard ou épuisée [IgD” CD277]

Grace a ces marqueurs il a été démontré que le pourcentage de cellules B mémoire
commutées, prédicteurs d’une réponse anticorps optimale®', diminue avec 1’age™>*.
Inversement, le pourcentage de cellules B de la mémoire en retard, qui est la sous-population

S - . A 224,225
de cellules B antigénique et pro-inflammatoires, augmente avec 1’age” .

Des anomalies intrinséques des cellules B liées a 1’age, responsables de réponses anticorps
sous-optimales chez les SA aux infections et aux vaccins ont été identifiées™®**7%, et
comprennent une diminution de 1’expression et de la fonction du facteur de transcription clé
E47 ainsi qu’une réduction de la cytidine désaminase (AID), I’enzyme de recombinaison de
classe de I’hypermutation somatique. L’AID est une mesure de la réponse optimale des LB et

il a été démontré que la diminution de son expression dans les LB chez les SA entraine une

o o . . \ Ao an229
diminution de la capacité a produire des anticorps protecteurs a affinité élevée”™. La
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transcription de 1I’AID est régulée par la protéine E47, une protéine de classe I codée par le
gene E2A. 11 a été démontré une diminution de ’ARNm E47 dans les cellules B des
personnes dgées™" due a une stabilité réduite de I’ ARNm, elle méme due a I’expression plus
¢levée des miRs 16 et 155, qui se lient a la région 3’-non traduite des ARNm E47 et AID,
induisant ainsi leur dégradation®’. Non seulement I’inflammation induit une expression plus
¢levée des miRs inflammatoires, mais il a également ét¢ démontré qu’elle induit 1’expression
de TNF-a dans les cellules B des personnes agées, et ces taux sont positivement corrélés au
TNF-a sérique et négativement corrélés avec la réponse des mémes cellules B apres

. L . . 231
stimulation in vitro, qui est mesurée par I’AID

. Les taux plus ¢élevés de TNF-a sériques et
intrinséques des cellules B observés chez les personnages agés ont été associés a
I’augmentation de la séropositivité au CMV liée a 1’dge comme on a pu le voir auparavant.
TNF-a active le promoteur précoce et immédiat du CMV, créant ainsi un cercle vicieux dans
lequel la production de cytokines pro-inflammatoires est accrue. Au final le CMV peut
réguler a la baisse les réponses des LB soit directement par I’intermédiaire du TNF-0*%, soit
indirectement par 1’induction de LT en phase terminale différenciés et de LT sénescents™" et

Jo . , . , . 234
par une génération réduite de LT mémoire™".

2.3) Signalisation altérée, modification des fonctions cellulaires

Comme vu précédemment, I’'un des changements les plus importants du vieillissement
concerne la signalisation, c’est a dire I’intégration de tous les événements moléculaires
convergents des récepteurs de surface vers une réponse cellulaire adéquate™’. Cette
signalisation est capitale au niveau des cellules immunitaires. Des études montrent ainsi que
les voies de signalisation sont généralement altérées soit dans leurs éléments proximaux (tels
que MyDS88, PI3K, Lyn) soit dans les éléments distaux (tels que NFkB)*°®. JAK, Erk et PI3K
qui représentent les trois voies les plus importantes sont strictement interconnectées. Leur
dérégulation peut entrainer une altération de la chimiotaxie, la production de radicaux libres,
la destruction des neutrophiles et des monocytes/macrophages, une réduction de la
chimiotaxie et de la présentation des antigénes dans les CPA*’. Par exemple, il a été
démontré récemment que I’inhibition de PI3K, dont la signalisation des neutrophiles humains
au repos est constitutivement accrue chez les SA, améliore significativement leurs fonctions

238 , .
. Les causes de ces altérations sont

en rétablissant la précision migratoire des neutrophiles
nombreuses, allant du milieu inflammatoire hostile imposé par 1’Inflammaging qui conduit a

une augmentation du niveau basal d’activation cellulaire, a des raisons intrinséques, telles que
9
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des altérations membranaires ou du déséquilibre entre les voies de rétrocontrdle et les boucles

inhbitrices>’.

Afin d’obtenir une réponse optimale des LT, I’action coordonnée des récepteurs de surface et
des diverses voies de signalisation, y compris les voies métaboliques, est nécessaire. Des
études ont montré des altérations liées a 1’age dans les voies de signalisation des LT**, y
compris une altération de la phosphorylation de la PTK, une diminution de la mobilisation du
Ca® et une diminution de la PKC, PI3K et MAPK**'. La densité du TCR reste inchangée,
mais le CD28 diminue de 20 a 30% au cours du vieillissement, probablement en raison de
I’augmentation des concentrations de TNF-a. Ces altérations entrainent une diminution de
I’activité des facteurs de transcription de NF-kB et NF-AT (facteur nucléaire des LT
activés)* .

PTK Lck est obligatoire pour le déclenchement de la signalisation TCR. Son activité est
affinée par un module a composantes multiples, composé de PTPase CD45 et de PTK Csk lié
a la protéine d’échafaudage PAG (CBP). L’activité¢ du Lck oscille entre les états amorcés,
actifs et inactifs. La dérégulation de la boucle Csk/PAG/CD45 dans les LT agés favorise la
forme inactive de Lck**”, fournissant un indice moléculaire des réponses modifiées des LT au
cours du vieillissement. Par exemple, I’activité de la protéine tyrosine phosphatase SHP-1
s’est avérée plus €levée chez les SA en bonne santé que chez les jeunes, ce qui correspond a
la diminution de la réponse des LT. Fait important qui en découle, I’inhibition
pharmacologique de SHP-1 a entrainé la récupération de la prolifération des lymphocytes
TCR/CD28-dépendants et la production d’IL-2, ce qui suggére la possibilité d’améliorer les

' ont identifié un défaut

réponses des LT chez les personnes agées en bonne santé**. Li ef a
associé a I’age dans la phosphorylation ERK induite par le TCR dans les LT CD4" naifs. La
signalisation ERK défectueuse a été causée par la phosphatase 6 spécifique double (DUSP6),
dont I’expression protéique augmentait avec 1’age en raison d’une diminution de la répression
par miR-181a. La répression de DUSP6 a I’aide de miR-181a ou de siRNA spécifiques de
DUSP6 a amélioré les réponses des LT auxiliaires de type 1. Des altérations intrins€éques ont
été démontrées au niveau de la membrane des LT, car on a constaté que la teneur en
cholestérol de la membrane augmentait, interférant avec coalescence des radeaux lipidiques
qui sont nécessaires a une signalisation adéquate®**.

L’état d’oxydo-réduction de la cellule influence aussi fortement la signalisation des cellules

T. Il a été démontré que l’activation du CD28 entraine une diminution des niveaux de
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glutathion réduit (GSH) et une augmentation des niveaux de ROS cytosoliques®*’. Dans les
LT des SA, les ROS restent élevés™*®. Des niveaux élevés de ROS dans les LT peuvent
inhiber la signalisation TCR en diminuant 1’expression de TCR/CD3, en diminuant la

phosphorylation de ZAP70 et en modifiant la mobilisation du Ca*™*!

. La persistance de
faibles quantités de cytokines pro-inflammatoires, concomitantes a une production accrue de
ROS, deux caractéristiques de 1’inflammation, convergent pour diminuer la fonction de LT
chez les personnes agées, sous la forme d’une production réduite d’IL-2 et d’'une diminution

de I’expansion/prolifération clonale™’.

V] Nouveaux vaccins et limites actuelles
1) Etat des lieux

Le fait que les vaccins soient la mesure la plus efficace pour prévenir les maladies
infectieuses est largement accepté dans le milieu pédiatrique, et des progres considérables ont
¢été réalisés ces dernieres années dans le développement de vaccins nouveaux et améliorés
pour les enfants. Cependant il existe également un grand besoin de vaccins adaptés pour
stimuler de facon optimale le syst¢tme immunitaire des personnes agées, car elles souffrent
plus fréquemment d’infections et en supportent moins bien les conséquences que les adultes
plus jeunes™*®. Actuellement les recommandations en matiére de vaccins pour les personnes
agées varient d’un pays a I’autre et comprennent la vaccination contre la grippe, contre le
Streptococcus Pneumoniae, contre le zona ainsi que des vaccins de rappel contre le tétanos/ la
diphtérie et dans certains cas, la coqueluche et la poliomy¢lite. Des efforts considérables sont
attendus et consacrés a la mise au point de vaccins contre d’autres agents pathogenes
importants pour le SA. Les personnes atteintes de maladies sous-jacentes et les personnes
agées fragiles présentent par exemple un risque de maladie grave causée par le virus
respiratoire syncitial (VRS). Rien qu’au Royaume-Uni, on estime a 18000 le nombre
d’hospitalisations et a 8400 le nombre de déces causés par le VRS par saison, soit 79% des

249 . .
. Plusieurs vaccins

hospitalisations et 93% des déces chez les personnes de plus de 64 ans
candidats contre le VRS en sont actuellement aux premiers stades de développement
clinique™”. Les vaccins contre les agents pathogénes nosocomiaux tels que Staphylococcus
Aureus, Clostridium Difficile, Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae et Candida spp
pourraient étre trés bénéfiques pour les personnes agées car ce groupe d’age est trés exposé

aux hospitalisations. Le développement clinique de plusieurs vaccins candidats est en

251
cours .
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Concernant les vaccins actuellement administrés aux personnes ages, les méta-analyses ont
estimé que ’efficacité du vaccin antigrippal chez les personnes agées entrainait une réponse

plus faible que chez les jeunes adultes™**>

. Vis-a-vis du tétanos et de la diphtérie, les taux
d’anticorps spécifiques sont souvent inférieurs a ceux qui sont considérés comme
protecteurs™* et il a été démontré que des injections de rappels uniques tard dans la vie
n’induisaient pas de réponses anticorps durables contre la diphtérie chez une proportion
importante de personnes dgées>>. Quant a la coqueluche, I’immunogénicité du vaccin est plus
faible chez les personnes agées que chez les adultes plus jeunes™°. Il devient donc primordial
d’améliorer I’efficacité des vaccins actuels chez les personnes agées et d’en développer des

nouveaux.

2) Savoir tirer lecon des réussites

Compte tenu de la nature pléiotropique de I’immunosénescence et de son expression variable
chez les personnes agées, il n’est pas surprenant que malgré la dégradation physiologique de
la réponse immunitaire avec 1’age la vaccination reste une intervention vitale chez le SA.
Plusieurs études pharmacoéconomiques ont souligné les avantages des vaccins antigrippaux
en termes de vies sauvées et de réduction des colts directs et sociétaux liés a la réduction de
la mortalité due a la grippe®’. De plus I’échec de la vaccination est associé & une mortalité
excessive due a I’infection et ses complications™®. Cependant il a été démontré que certains
vaccins présentaient une efficacité sub-optimale chez les receveurs d’age avancé ou
présentant une fragilité significative, comme avec le vaccin vivant atténué contre le zona™’ ou

le vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les sujets agés de plus de 75 ans*®.

On estime que ’efficacité du vaccin antigrippal trivalent saisonnier inactivé diminue de fagon
significative chez les sujets agés de plus de 75 ans®®', et encore plus pendant les saisons
grippales, période pendant laquelle les souches virales en circulation présentent une dérive
antigénique comparativement aux souches vaccinales*®. Il convient de noter que la réponse
immunitaire contre le vaccin de la grippe pandémique HIN1 était semblable chez les adultes
agés et les jeunes”™, peut étre en raison de I’empreinte potentielle des expériences antérieures
avec des vagues de souches du virus HIN1 en circulation continue®®. Cette observation
appuie ’hypothese qu’il serait plus facile de batir sur la mémoire immunologique préexistante
que de provoquer une nouvelle amorce authentique chez les adultes agées, notion intéressante

que I’on abordera plus loin avec des concepts comme I’immunobiographie ou I'immunité

86



formée. On peut aussi se demander si la vaccination pédiatrique influence de fagon
significative le niveau de réponse immunitaire a I’infection et la vaccination a un age plus
avancé. Cela deviendra certainement un domaine de recherche trés pertinent lorsque la

majorité de nos populations vaccinées atteindront un age avanceé.

Jusqu’a présent, trois grandes directions ont été suivies pour améliorer la performance des
vaccins chez les personnes agées :

- Augmenter la dose du vaccin

- Privilégier la voie intradermique

- Modifier les adjuvants du vaccin

3) Les 3 techniques actuelles pour renforcer la réponse immunitaire vaccinale chez le SA
3.1) Les vaccins a haute dose

L’augmentation de la dose d’antigéne a considérablement amélioré les réponses immunitaires
et Iefficacité du VTI et du VZV atténué vivant dans les essais de phase III***%°. Cependant,
cette approche a donné des résultats sub-optimaux lorsqu’elle a été appliquée au vaccin contre
la grippe aviaire H5N1?®. Ces résultats indiquent que des doses élevées d’antigéne vaccinant
pourraient fonctionner mieux lorsqu’il existe déja un priming immunologique et moins bien
lorsque le vaccin est nécessaire pour déclencher une nouvelle réponse. Cela n’est pas
surprenant, en raison du nombre réduit de LT CD4" naifs et de LB chez les adultes Agés,

comparativement aux jeunes adultes entierement immunocompétents.

3.2) La voie intradermique

L’administration intradermique de vaccins présente I’avantage de favoriser la migration des
antigénes vaccinaux vers les ganglions lymphatiques drainants avec activation des cellules
dendritiques résidentes qui peuvent ensuite étre induites a migrer. Ces événements impliquant
des CPA peuvent conduire a I’activation de cellules T spécifiques de I’antigéne et a la
génération de cellules auxiliaires folliculaires T dans le ganglion lymphatique, avec activation
ultérieure et maturation par affinité des cellules B spécifiques de I’antigéne et leur maturation
en plasmocytes. Cette voie d’administration permet d’économiser beaucoup de doses, comme
en témoignent les nombreuses années d’expérience avec le vaccin antirabique®®’. Néanmoins

il a fallu attendre les années 1950 pour que I’administration intradermique de VTI se révéele
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28 11 est important de noter

efficace, particulierement chez les sujets agés de plus de 60 ans
que I’anatomie et la physiologie de la peau varient avec I’age et que la quantité et la qualité
des CD présentes dans la peau des personnes agées différent parfois de celles observées chez
les adultes sains et jeunes™®. Ces différences peuvent entrainer des variations dans I’efficacité
inter-individuelle d’un vaccin intradermique.

A noter aussi que les vaccins ne produisent pas nécessairement tous une réponse plus
importante lorsqu’administrés par voie intradermique. Par exemple la vaccination
intradermique avec le vaccin H5N1 inactivé a donné des réponses sub-optimales par rapport
aux vaccins intramusculaires””’. L’efficacité du vaccin peut dépendre des caractéristiques
intrinséques du vaccin et de son interaction avec le microenvironnement du site d’injection.
Enfin les événements réactifs locaux sont plus fréquents apres I’administration intradermique

271,272 : ’ .
““. 1l convient de noter que ces réactions

que l’administration intramusculaire de VTI
locales ont été¢ observées moins fréquemment chez les patients immunodéprimés, ce qui
suggére un mécanisme immunologique derriére ces réactions”””. Une derniére chose est que
notre connaissance des événements immunologiques suivant la vaccination dans le sang
demeure incertaine, et nos connaissances des événements se produisant dans la peau et dans

les autres sites anatomiques des personnes agées sont beaucoup plus limités.

3.3) Les nouveaux vaccins adjuvantés

Comme nous avons pu le voir dans la partie I, le domaine des adjuvants de vaccins a
grandement évolué¢®”, & la suite de 1’identification de récepteurs PRR sur des cellules innées,
par exemple les TLR, et de I’identification de composants microbiens ou autres composants
externes comme ligands de ces récepteurs, activateurs de I'immunité innée. Plusieurs de ces
agonistes des PRR en sont maintenant a différents stades de développement en tant
qu’adjuvants de vaccins®”. Certains adjuvants comme le MPL ont été combinés & d’autres
composants adjuvants pour stimuler des types spécifiques de réponse immunitaire. Il a été
utilis¢ avec AS04 dans des vaccins a sous-unités pour produire des AC puissants et des
réponses a médiation cellulaire contre le papillomavirus humain et sont maintenant largement
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utilisés”"”. Le MPL, avec la saponine A et le QS21 dans une formulation liposomique (avec

un systeme adjuvant appelé ASO1) ont quant a eux été utilisés dans un vaccin contre le
paludisme a Plasmodium falciparum, qui a démontré son efficacité chez les enfants en
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Afrique”’. Nous allons voir qu”’ASO1 est utilis¢é dans un nouveau vaccin sous-unitaire en
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cours de développement contre le zona, une des maladies qui affecte particulicrement les

personnes agées.

4) ASO1 et Zona, une grande réussite a venir ?

Le zona survient a la suite d’une réactivation du VZV qui a établi une infection latente dans
les ganglions nerveux périphériques. Elle peut étre affaiblissante et grave, et potentiellement
dévastatrice sur le plan clinique dans les cas de névralgie post-herpétique (PHN). Son
incidence augmente avec 1’age et avec la diminution de la réponse immunitaire, que ce soit a
cause de I’immunosénescence, de 1I’immunosuppression ou d’infections comme le VIH*"®. Le
vaccin vivant atténué contre le zona est efficace, mais son efficacité est moindre chez les
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personnes agées, et diminue rapidement avec le temps apres la vaccination™”.

Un vaccin capable de conférer une protection durable contre le zona et la PHN a été rendu
possible grace a ’utilisation d’une protéine recombinante, la gE ; la protéine de surface VZV
la plus abondante ; et de ’adjuvant ASO1. Deux doses de ce vaccin a sous-unité avec adjuvant
se sont révélées hautement immunogeénes dans les essais de phase I et II chez 1’adulte, y
compris 1’adulte ag¢, induisant des taux €levés et persistants d’AC spécifiques et de cellules T
CD4”**! Dans les essais de phase III a grande échelle, deux doses de ce vaccin de sous-
unité¢ avec adjuvant a base de gE se sont révélés tres efficaces (>90%) contre le zona et
I’efficacité n’a pas varié¢ de facon significative entre les sujets de plus de 50 ans et ceux de

plus de 70 ans™

. L’efficacité a été maintenue a plus de 90% chez les sujets agés de 80 ans et
a persisté sans diminution significative pendant au moins 4 ans. De plus, la vaccination a
permis d’éviter les PHN avec une trés grande efficacit¢ dans les cohortes plus agées

s on 283
vaccimees .

Les résultats exceptionnels de ce vaccin semblent étre attribuables, du moins en partie, a la
capacité de I’adjuvant ASO1 d’activer de fagon coordonnée le systéme immunitaire inné et
adaptatif. Les résultats chez la souris et les primates non humains ont montré qu’aprés une
injection intramusculaire, les composants de 1’ASO1 sont rapidement transportés vers les
ganglions lymphatiques drainants par les CPA, puis rapidement éliminés. La migration
induite et I’activation des cellules innées (par exemple monocytes CD14" CD16") dans les
ganglions lymphatiques drainants se produisent deés 24h apres 1’injection. On constate 4h
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apres 1’injection que la production d’IFN-y est due aux cellules NK™, ce qui semble essentiel

&9



a I’activation des CD et au développement de I'immunité de type Tyl observée apres la
vaccination®™. En résumé 1’adjuvant ASO1 semble agir trés fortement au stade trés précoce
post-vaccination sur divers éléments de 'immunité innée. Une activation innée précoce peut
entrainer une activation plus forte des LT Tyl CD4' spécifiques de 1’antigéne et une
activation ultérieure des LB capables de produire des AC anti-gE. De nombreuses études
utilisant des méthodes et techniques modernes que nous verrons par la suite sont actuellement
en cours afin de disséquer les mécanismes fins déclenchés par 1’adjuvant ASO1 chez les
personnes agées qui conduisent a cette efficacité trés élevée et soutenue contre le zona et ses

complications, dont la PHN.

5) Les nouveaux enjeux

La recherche actuelle est axée sur des cibles spécifiques et étroites, tandis qu’une approche
plus intégrée est souhaitable. La recherche fondamentale est nécessaire pour comprendre les
mécanismes qui sous-tendent les événements immunologiques qui surviennent au cours du
vieillissement, et en particulier I’hétérogénéité observée chez les personnes agées. Ce ne sont
pas tous les résultats chez les adultes en pleine santé qui sont nécessairement transférables aux
personnes agées. Comme nous 1’avons vu auparavant, des adjuvants comme ASOI peuvent
fortement activer des éléments de I’'immunité innée. Ces effets peuvent étre a la base de

I’efficacité forte et durable démontrée contre le zona, méme chez des sujets tres ages.

Comprendre comment les personnes agées différent les unes des autres non seulement en
fonction de leur constitution génétique, mais aussi de leur environnement et de leurs
antécédents en maticre d’infections/maladies, d’alimentation, d’activité physique, de
comorbidités et de traitements pharmacologiques peut influencer le résultat des analyses
immunologiques que nous faisons. Par exemple, la plupart des renseignements sur la réponse
immunitaire des personnes agées aux vaccins proviennent d’études portant sur le VTI
saisonnier, un vaccin qu’elles peuvent recevoir chaque année, contre un virus qu’elles ont
fréquemment rencontré depuis leur enfance. Cette exposition continue aide a établir une
mémoire importante capable de répondre a des rencontres ultérieures avec le virus et/ou le

. \ 7 264
vaccin, comme le suggérent des rapports récents” .

En conclusion une approche intégrée visant a mieux comprendre le vieillissement et la santé
ainsi que la facon dont les vaccins peuvent aider a surmonter certains problémes de

I’immunosénescence est a la base du vieillissement en santé et d’'une meilleure qualité de vie.

90



VI] Conclusion

Grace a tout ce que nous venons de voir on pourrait définir I’immunosénescence comme le
phénoméne de perte marquée d’efficacité du systéme immunitaire, induite par le
vieillissement de 1’individu. Ce remodelage complexe et continu de I’immunité concomitant
d’une diminution de volume de tous les organes lymphoides avec 1’age va entrainer la
réduction de certaines fonctions immunitaires et 1’augmentation/conservations de certaines
autres. Cette dysrégulation explique comme nous l’avons vu en partie la plus grande
vulnérabilité des personnes agées aux nombreuses infections et épidémies. Bien que des
progres importants aient été réalisés dans la compréhension des mécanismes qui sous-tendent
le déclin li¢ a I’age de la réponse immunitaire vis-a-vis des infections, une approche plus
globale devient plus que pertinente. Grace a 1’avancée permanente de nos connaissances dans
les divers systémes physiologiques vieillissant, I’immunosénescence doit pouvoir s’intégrer
dans un modele plus global de sénescence qui parvient a traiter de manicre transversale
I’ensemble des données que nous avons acquises au cours des derniéres décennies. Il est
maintenant possible de développer des approches efficaces ciblant les personnes agées et si
les vaccins restent aujourd’hui une des interventions médicales les plus pertinentes chez les
SA pour les prévenir d’infections ou de complications ; il va pourtant falloir les rendre plus

efficace et plus spécifique.
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Partie 111 :
Avenir vaccinal
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I] Introduction

La stratégie qui a permis le développement de vaccins s’appuyant sur le paradigme « isoler,
inactiver, injecter » a bien servi le domaine de la vaccinologie ces 2 derniers siecles. Ce
développement empirique de vaccins candidats a méme permis d’obtenir de trés belles
victoires contre des infections excessivement létales comme la variole. Cependant, une telle
approche présente des limites et, en tant qu’approche empirique, elle n’utilise pas I’ensemble
de nos nouvelles connaissances en immunologie et génétique. Une compréhension plus
complete des processus biologiques qui aboutissent a la résistance ou 1’anéantissement des
maladies est nécessaire. L’avénement des technologies d’essais, de la biologie des systémes
de haute dimension ainsi que d’une approche vaccinomique ouvre une nouvelle ére dans la
science du développement des vaccins. Méme si les vaccins comptent parmi les interventions
de santé¢ publique les plus efficaces a ce jour (la plupart des maladies évitables par la
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vaccination ayant diminué de 95 a 99% aux Etats Unis™), de nombreux défis attendent les

immunologues concernant les personnes agées et les maladies qui les touchent.

Nous allons voir quels sont progres qui ont été réalisés ces dernieres années concernant les
vaccins adressés aux personnes dgées ainsi que les limites auxquels ils sont confrontés. Nous
aborderons ensuite les nouvelles stratégies qui sont et vont étre mises en place avec les années
afin de répondre au défi d’une vaccination efficace chez les personnes agées. La biologie et
la vaccinologie systémique, 1’analyse omique, I’'immunobiographie, I’immunité formée ou
encore I’immunologie personnalisée représentent toutes une partie de la solution au probléme

posée par ’immunosénescence vis-a-vis de la vaccination des personnes agées.

II] L’avénement de la biologie systémique

La biologie systémique a ét¢ définie comme « une approche interdisciplinaire qui décrit
systématiquement les interactions complexes entre toutes les parties d’un systéme biologique,
en vue d’¢lucider de nouvelles régles biologiques capables de prévoir le comportement du
systéme biologique »**(voir figure 23). Les systémes biologiques sont plus que de simples
collections de génes/protéines ; ce sont des ensembles complexes de voies fonctionnelles et

. . . . 288
parfois redondantes qui, ensemble, produisent des comportements cohérents

, dont les
réponses immunitaires innées et adaptatives sont de parfaits exemples. C’est pourquoi les

vaccinologues doivent non seulement utiliser une technologie a haut débit pour comprendre le
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profilage immunitaire aprés la vaccination, mais aussi concevoir des stratégies congues pour
comprendre comment ces données peuvent étre exploitées en vue du développement de
nouveaux vaccins. Compte tenu des progrés remarquables de la technologie, il convient
d’examiner comment les nouvelles technologies, la biologie systémique et les approches
analytiques et bioinformatiques utilisés pour comprendre les données produites peuvent étre
utilisées au mieux pour atteindre I’objectif du développement de nouveaux vaccins. Cela doit
s’articuler autour d’un nouveau paradigme de développement de vaccins mis en place autour

de 4 phases : organiser, analyser, utiliser et immuniser.

Diverse biological
systems

Multiplex Immune’ Protein-Protein

Measurements Interactions

Epigenetics
Genetic
Polymorphisms

Protein-DNA
Interactions
GMP Facilities
Long-term
follow up

Proteomics
Immunize
Animal Model Large-scale use
Safety studies

Variable Selection

Host / Pathogen
Interactions
Mathematical
Modeling
Noise Reduction
Data Integration
False Discovery
Correction

Bioinformatics

Computational
Biology

Analyze

Gene Set/Module
Vaccine Analysis
Development

Pathway/Network

Analysis
Rational antigen
selection Dosage
Route of Appropriate
Administration Ltitizs Adjuvant
; Protein
Live / Attenuated Peptide / DNA

Figure 23. Une approche itérative de la biologie des systéemes pour le développement de vaccins.

Le passage d’une phase a I’autre implique la mise a jour des connaissances biologiques connues avec
des implications pour la conception de 1’étude, les stratégies analytiques, les parametres de I’étude et

les techniques de laboratoire™.

1) Organiser

Organiser : Comprend la sélection des « technologies omiques» a haute dimension
appropriées pour interroger les systémes biologiques appropriés ainsi que 1’organisation et

I’intégration a priori des connaissances connues sur les voies et les réseaux.
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Au cours de la derniere décennie, de nombreux essais de grande dimension ont ét¢ mis a la
disposition des chercheurs, ce qui a permis d’interroger des milliers, voire des millions de
paramétre d’évaluation. Ceux-ci peuvent étre organisés en fonction du systéme biologique ou
d’un réseau au sein d’un organisme. Il est important de noter que ces technologies dites
« omiques » sont disponibles pour la caractérisation a grande échelle d’un grand nombre des
composants essentiels des systémes biologiques tels que :

- ’ADN (comprenant SNP, insertions et délétions génétiques, variation du nombre de copies
chromosomiques (CNV) et méthylation de I’ADN)

- ARN (comprenant expression d’ARNm, expression de microARN, détection différentielle
de transcription, criblage par interférence ARN)

- Protéine (comprenant expression et localisation de la protéine, interaction protéine-protéine
utilisant le criblage y2h (yeast two-hybrid))

C’est évidemment une liste qui s’allonge avec d’autres domaines tels que la lipidomique, la
métabolomique, 1’interactomique, la localisomique, la phoshoprotéomique et la cytométrie en
flux polychromatique, rendus possibles par les nouvelles technologies a haut débit et a haute

: D 11290291
dimension disponibles™ """,

Les résultats de ces analyses peuvent étre organisés en fonction de la connaissance des
sentiers ou du réseau. On peut ainsi aborder le profilage immunitaire des réponses
immunitaires induites par le vaccin a travers la «théorie du réseau de la réponse
immunitaire ». Selon cette théorie, les réponses immunitaires des vaccins sont le résultat
cumulatif d’interactions induites par une multitude de génes. De plus, ces interactions sont
théoriquement prévisibles. Les éléments de base du réseau comprennent :

- Les génes qui activent ou suppriment les réponses immunitaires

- Le profil de dominance d’un geéne donné ou le polymorphisme par rapport a un antigene
spécifique

- Les modifications épigénétiques des génes

- L’influence de la signalisation et autres génes de réponses innés

- Les interactions génes-génes

- Les génes pour les autres facteurs de réponses hote

En surveillant les réponses immunitaires au fil du temps a 1’aide de ce cadre conceptuel, nous
pouvons commencer & comprendre et & « organiser » les moteurs des réponses immunitaires

protectrices et non protectrices aux antigénes vaccinaux et, en retour, utiliser cette information
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pour ¢élaborer de nouvelles stratégies vaccinales. On peut citer comme exemple la découverte
de la fagon dont un polymorphisme spécifique d’une récepteur viral conduit a des réponses
immunitaires hétérogeénes, innées, humorales et/ou a médiation cellulaire, mesurables et
quantifiables, ce qui permet non seulement de mieux comprendre le fonctionnement des
vaccins, mais aussi d’élaborer de nouvelles stratégies de développement de ces derniers vis-a-

vis d’une population cible comme par exemple celle des SA**,

2) Analyser

Analyser comprend des stratégies de conception d’études et des méthodes de modélisation
pour intégrer véritablement les données couvrant chacun des systémes biologiques analysés.
Cette étape comprend également des techniques statistiques pour maximiser la puissance et
minimiser les faux positifs tout en modélisant les interactions complexes et en développant
une meilleure compréhension de la biologie de I’hdte et des pathogenes sous-jacents au

processus immunitaire.

2.1) Conception expérimentale

La plupart des analyses de haute dimension produisent des mesures d’abondance qui sont
relatives plutdt qu’absolues, ce qui rend les principes fondamentaux de randomisation, de
réplication et de blocage d’une importance critique lors de 1’élaboration des plans d’études
expérimentales statistiques. L application directe de ces principes afin de minimiser les effets
expérimentaux tels que les effets de lot et de maximiser 1’utilisation des ressources patients et

293,294 iy .
“”*_ Les considérations

du temps dans les plateformes a haut débit a récemment été décrite
relatives a la sélection des sujets, les sources potentielles de biais et les méthodes permettant
d’éviter les fausses découvertes de marqueurs ont fait I’objet de longues discussions et des
lignes directrices ont été fournies pour s’assurer que les conclusions des études ne sont pas

. , ’ . - 294,295
influencées par des facteurs systématiques étrangers™ °

. De nouvelles stratégies d’essai et
de conception devraient étre élaborées pour la vaccinologie afin d’obtenir des échantillons
suffisamment grands pour assurer la généralisation des résultats a la population. Par exemple,
Thomas et al. ont récemment étudié¢ les SNP associées au risque de cancer du sein dans 9770
cas et 10799 témoins par une stratégic de dépistage en trois étapes™°. L’application de ces

concepts aux études de biologie systémique dans la mise au point de vaccins devrait
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contribuer a minimiser les faux positifs et a accroitre la puissance, la généralisation et la

reproductibilité.

2.2) Sélection et modélisation des variables

Les ensembles de données de grande dimension produisent une énorme quantité de variables
prédictrices potentielles (par exemple des milliers d’ARNm), et rendent la modélisation
appropriée des données une tiche complexe. Des outils de modélisation statistique sont mis
au point et continuellement améliorés pour filtrer les données non informatives, sélectionner
les caractéristiques les plus informatives a des fins de modélisation, intégrer les connaissances
biologiques connues a priori dans le but de minimiser les fausses pistes et effectuer une

. . . N .. . . ., 297.298
certaine forme de validation du modele statistique comme la validation croisée™ . P

ar
exemple, les méthodes de test des ensembles de geénes deviennent courantes et Witten et al.
¢tendent la régression des crétes et du lasso a une famille complete de méthode utilisant des

o s i i g 2299
estimations réduites pour améliorer la prédiction™".

A titre d’exemple le NIH (National Institutes of Health) a récemment financé 1’utilisation
d’une approche de biologie systémique pour définir des profils immunitaires contenant les
principaux facteurs de la réponse immunitaire au vaccin contre la grippe saisonniere chez les
sujets agés. Dans la phase d’organisation, ont été choisis des mesures de I’immunité humorale
et cellulaire, des marqueurs d’immunosénescence ainsi que des tests épigénétiques,
transcriptomiques et protéomiques de haute dimension. Deux stratégies d’analyses
complémentaires ont été appliquées afin de maximiser la puissance et de minimiser les
fausses découvertes (voir figure 24). Le plan d’étude comprenait une cohorte de réplication en
plus de la validation du modele statistique puisqu’il est important de vérifier que les résultats
découverts dans une étude initiale peuvent étre répétés chez un ensemble de sujets
complétement indépendants. La réplication formelle est une tdche complexe, et il existe des
lignes directrices pour effectuer la réplication et pour aider les cliniciens a évaluer I’état de

r . 11,300,301
préparation d’un modele™ .
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Figure 24. Approche a deux volets de la biologie systémique pour comprendre la réponse au
vaccin antigrippal chez les personnes dgées. L approche primaire de la biologie au géne est une
approche déductive qui s’appuie sur des informations biologiques connues pour construire des
ensembles de génes dont on sait qu’ils sont impliqués dans des processus immunitaires clés. Les
données transcriptomiques/protéomiques/cellulaires intégrées des tests de profilage seront utilisées
pour élaborer des profils immunologiques liés aux résultats définis de la réponse immunitaire tels que
décrits. L’approche secondaire du geéne a la biologie est une approche inductive, fondée sur des
données probantes, qui repose sur des variables individuelles. Les modules de cette approche sont des
genes dont ’expression génétique est corégulée. Il s’agit 1a de la principale approche analytique
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utilisée dans la littérature sur I’expression des génes™ .

2.3) Intégration des données

Le plus grand obstacle analytique aux approches de biologie systémique est peut-étre
I’intégration logique de divers types de données afin de bien comprendre et interconnecter les
relations entre les génes, les transcrits, les protéines, les métabolites et les régulateurs
épigénétiques. Pour y remédier, les outils d’analyse et de modélisation nécessaires pour
donner un sens a I’immense volume de données générées deviennent de plus en plus
sophistiqués. On peut citer comme exemple [’utilisation de 1’analyse basée sur un modéle
concernant les données de cytométrie en flux afin de compléter 1’analyse traditionnelle basée
sur les points de controle’®. Une autre est I'utilisation de dépdts de données « omiques »

comme [’Omnibus d’expression génétique, la base de données de protéomique ouverte ou la
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base de données de réseaux biomoléculaires, et la mise en ceuvre accrue d’algorithmes et

.. . ’ o N 290,303
progiciels congus pour fusionner des types de données hétérogénes™ .

On commence ainsi & €élaborer des stratégies statistiques pour modéliser ces divers types de
données de grande dimension d’une manicre véritablement intégrée, mais il faudra en faire

beaucoup plus dans les années qui viennent.

2.4) Bioinformatique

Les progres de la bioinformatique dans la mise au point de vaccins peuvent étre regroupés en
3 grands domaines :

- La biologie des pathogenes

- La biologie de I’hote

- L’interaction entre les deux

Au fur et a mesure que la bioinformatique est passée d’un paradigme geéne unique/cible
unique a la biologie systémique, 1’approche de la mise au point de vaccins a évolué en
conséquence. De la vaccinologie inverse classique (c’est a dire du génome viral aux cibles),
nous construisons aujourd’hui des approches ciblées et un dépistage in silico étendu. Dans

cette partie, nous allons décrire quelques avancées récentes associées a cette évolution.

304
, et des

En biologie des pathogénes, les analyses bioinformatiques approfondies de Brucella
flavivirus®” ont identifi¢ de nouveaux candidats pour la conception rationnelle des vaccins.
Ces approches commencent par I’identification d’un ensemble de génes hautement
immunogenes a partir de données vaccinales antérieures, de prédictions structurelles et de
localisation ainsi que d’une virulence interspécifique/souche comparative. Des sous-
séquences de protéines immunogeénes sélectionnées sont ensuite fabriquées et validées
expérimentalement. Les techniques de prédiction et d’identification des épitopes de la
prochaine génération deviennent de plus en plus sophistiquées, tirant parti des ensembles
croissants de données génomiques et protéomiques’”. Une meilleure prédiction de 1’épitope
basée sur ’immunogénicité dans le contexte de la réponse de 1’hote a été mise au point avec

® et la
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comme exemples ’amarrage in silico”™ ', la prédiction d’épitope par consensus
;. . . 309 , . .

couverture épitopique multiple” . Ces méthodes s’appuient sur de nouveaux algorithmes,

ainsi que sur des méthodes d’agrégation et des bases de données conservées. Actuellement,
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elles sont limitées par la quantité et la qualit¢ de références conservées en raison de

I’utilisation d’algorithmes d’apprentissage machine ou de reconnaissance de formes.

Bien que I’évolution des agents pathogenes a partir de la vaccination ait été¢ décrite il y a plus
d’une décennie, des données récentes sur le séquengage et 1I’analyse bioinformatique, comme
des diagrammes dynamiques des alléles, peuvent cartographier les dérives de populations des

\ r . : 1,310,311
genes en évolution rapide” ™

, et s’avéreront probablement utiles lorsque nous ajusterons
systématiquement notre développement en réponses aux défis spécifiques tels que le ciblage

des SA.

Afin d’améliorer notre compréhension de [’interaction entre pathogene et hote, la
modélisation des interactions protéine-protéine a grande échelle et les techniques de dépistage
par knock-down de I’ARNi sont de plus en plus utilisées pour identifier les facteurs de
virulence, les voies critiques de 1’hdte impliquées dans la pathogénese et les génes candidats

. . . : 312,313
essentiels aux infections productives™ ~

. Pour presque toutes ces méthodes, la capacité
d’utiliser des bases de données partagées pour former des algorithmes d’apprentissage

avanceées est essentielle a la réussite.

2.4.1) Réponse immunitaire innée et bioinformatique

Les voies innées de la réponse immunitaire qui impliquent les PRR et ses sous-familles, par
exemple les TLR, ont été considérablement développées ces derniéres années comme on a pu
le voir auparavant. Ces nouvelles découvertes combinées a des études détaillées sur
I’expression des génes, ont permis de créer des modeles de systémes qui sont prédictifs de la
réponse immunitaire innée. En fait, les analyses de biologie systémique ont apporté un nouvel
éclairage sur le role important que jouent les voies innées dans I’immunité adaptative

’ 314,315
subséquente” 7.

L’amélioration de ces approches permettrait de créer des profils
immunitaires individualisés qui ont le potentiel de personnaliser les adjuvants et d’explorer la
possibilité de développer des vaccins contre les maladies auto-immunes avec réponse

adaptative par exemple®'°.

2.4.2) Réponse immunitaire adaptative et bioinformatique

La réponse immunitaire adaptative a également fait 1’objet d’une approche de modélisation
des systémes®'” pour améliorer notre compréhension de la biologie de 1’hdte. En plus des

prédictions de liaison aux épitopes que 1’on a vu juste avant, Love et al. ont utilisé¢ un
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séquencage profond d’épitopes du SIV (virus de I’immunodéficience simienne) susceptibles

818 Un élément

de s’échapper pour modéliser I’effet sur la réponse des cellules T CD
important en amont de la mise au point d’un vaccin consiste a surveiller les différentes
sources pathogénes en circulation afin de sélectionner celles qui sont appropriées pour le
ciblage vaccinal. L application de la bioinformatique et des microréseaux a la surveillance des

souches est de plus en plus répandue’”

. La mod¢élisation de la population hote avec des
structures sociales a permis de mieux comprendre la transmission des pathogénes®’>*!. Enfin
la compréhension des différences alléliques entre les individus et de leurs effets sur la réponse
immunitaire a gagné beaucoup de terrain du point de vie de la pharmacogénomique et du

r . 322,323
développement des vaccins™ 7.

Le développement des approches bioinformatiques que nous venons de voir est le résultat
direct de DI’accumulation de données de haute dimension disponibles fournies par la
biotechnologie et I’analyse statistique. Sans une transversalit¢ entre ces compétences,
I’expansion de I’analyse bioinformatique, du simple ciblage génétique a la modélisation des

pathogéenes hotes, sera limitée.

3) Utiliser et immuniser

L’objectif ultime de la vaccinologie est de mettre au point des vaccins sir et efficaces pour
protéger les populations sensibles et a fortiori les personnes agées. Par conséquent, I’approche
de la biologie systémique doit avoir pour but de fournir une compréhension globale des
processus biologiques nécessaires au développement de réponses immunitaires efficaces,
lesquelles doivent a leur tour étre adaptées au développement de meilleurs vaccins (voir
figure 25). Des études immunogénétiques ont démontré qu’en comprenant les déterminants
génétiques critiques de la réponse immunitaire, il est possible de révéler le fondement d’une
faible réponse ou d’une non-réponse vaccinale ou d’une susceptibilité a des événements
indésirables™******_ Cette information peut permettre une approche plus individualisée de la
vaccination afin d’améliorer la réponse immunitaire chez les non-répondants au vaccin ou
d’obtenir une immunité protectrice sans complications. Par exemple, des études récentes en
biologie systémique et en bioinformatique du vaccin contre la fiévre jaune ont grandement
amélioré notre compréhension de I’immunité innée et ont fourni des modeles prédictifs des
réponses des LT CD8%'°2%%7 A cet égard, la biologie systémique (et la vaccinomique) peut

fournir des renseignements essentiels sur les facteurs clés de I’immunité, des connaissances
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qui peuvent étre exploitées dans le choix approprié de I’adjuvant, de la dose d’antigéne et
méme de la voie d’administration afin de susciter une immunité optimale comme on a pu le
voir précédemment. De méme, 1’identification d’épitopes immunitaires critiques peut stimuler
la mise au point de vaccins sirs et efficaces a base de sous-unités, comme les vaccins a base

328,329

de protéines contre le VHB et le papillomavirus , ou méme de vaccins a base de peptides,

qui, combinés aux nouvelles connaissances sur les haplotypes et supertypes HLA, peuvent

30331 Un autre avantage potentiel

viser largement ou une population spécifique plus a risque
de la biologie systémique est la mise au point de modeles prédictifs qui pourraient nous
permettre d’identifier les biomarqueurs précoces de 1’efficacité des vaccins ou méme de
prévenir des effets indésirables imminents. Les biomarqueurs prédictifs peuvent également
rationaliser les tests d’efficacité des vaccins, permettant ainsi un développement préclinique

moins colteux et plus rapide.

Empirical method
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Figure 25. Application de la biologie systémique au développement de vaccins. Depuis les
premiers travaux de Jenner sur la variole bovine, le développement d’un vaccin était une science
empirique fondée sur une compréhension incompléte des processus immunitaires menant a la
protection. Les organismes pathogénes ont été atténués, inactivés ou tués, puis injectés. Le succes a
conduit a I’utilisation a grande échelle du vaccin, tandis que 1’échec signifiait la répétition du
processus avec une nouvelle souche pathogéne ou une procédure d’inactivation différente. Les

facteurs contrélant le succés ou 1’échec étaient en grande partie inconnus. Grace a une approche de
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biologie systémique, les techniques modernes d’acquisition de données a haute dimension permettent
aux chercheurs de caractériser de facon exhaustive les caractéristiques ¢épigénétiques,
transcriptomiques, protéomiques, métabolomiques et autres caractéristiques essentielles des
interactions hote-pathogéne et des réseaux et processus de régulation immunitaire afin de mieux
comprendre les régles biologiques régissant « 'immunité » et de mieux comprendre la « boite noire ».
Des algorithmes bioinformatiques et des méthodes statistiques de pointe sont utilisés pour mieux
analyser les données, qui sont ensuite utilisées pour mettre au point des vaccins de prochaine

. . .. ., .. , . .. . 289
génération qui stimulent de fagon appropriée les principaux moteurs de la réponse immunitaire™ .

Nous sommes actuellement dans une période que 1’on pourrait qualifier de « 2éme age d’or de
la vaccinologie ». Les défis actuels de la vaccinologie sont importants, car les vaccins
représentent la seule intervention médicale offerte a presque tous les humains sur terre. Le
passage d’une stratégie empirique a une stratégie de vaccinomique en biologie systémique
nécessitera des équipes multidisciplinaires comprenant des cliniciens et des scientifiques de
laboratoire ayant des connaissances en biologie, des ¢épidémiologistes ayant une
compréhension des biais et des populations, des statisticiens ayant une compréhension de la
conception expérimentale et de la modélisation, des bio informaticiens ayant une

compréhension de la biologie, des outils informatiques et des bases de données publiques.

III] Vers une immunité personnalisée ?

Grace a sa mémoire et a sa plasticité, le SI est capable d’enregistrer toutes les expériences
immunologiques et les stimuli auxquels il a été exposé. La combinaison du type, de la dose,
de I’intensité et de la séquence temporelle des stimuli antigéniques auxquels chaque individu
est exposé a été appelée « immunobiographie ». Cette histoire immunologique induit une
adaptation continue du SI tout au long de la vie, qui est responsable de la capacité de monter
une réponse forte, faible ou nulle a des antigénes spécifiques, déterminant ainsi une grande
hétérogénéité des réponses immunologiques. Au cours des derni¢res années, il est devenu
clair que la mémoire n’est pas seulement une caractéristique de I’immunité adaptative
puisqu’il a été observé que les cellules immunitaires innées sont également dotées d’une sorte
de mémoire appelée « immunité formée ». Nous allons voir dans cette partie quelles sont les
principales caractéristiques de cette immunité et quelles sont les cellules qui sont impliquées.
L’immunobiographie pourrait aider a comprendre et a interpréter I’hétérogénéité individuelle

des réponses immunitaires aux infections et aux vaccinations qui devient particuli¢rement
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¢vidente a un age avancé. En parallele de tout ¢a, la production de grandes quantités de
données et le traitement informatique vont permettre a la médecine d’arriver a une

stratification et a un traitement précis des patients.

1) Immunobiographie et plasticité du SI

Une des caractéristiques fondamentales de I’ensemble du SI est sa plasticité®**, ce qui signifie
que les cellules du SI sont non seulement capables de reconnaitre les facteurs de stress
externes et internes, mais aussi de s’adapter et de se modifier en fonction de la variété des
stimuli auxquels elles sont exposées. A cet égard, un grand nombre d’études™ suggére que
non seulement le type de stimuli moléculaires et leurs doses sont critiques, mais aussi leur
séquence temporelle. La combinaison de ces facteurs est intégrée et cette intégration se
produit a chaque contact avec un antigéne ou un stresseur. Toute 1’histoire des rencontres
antigéniques ou I’immunobiographie peut étre représentée comme un paysage de
Waddinggton®* (voir figure 26). L’immunobiographie commence in utéro et se poursuit tout
au long de la vie dés le premier jour de vie et est donc fortement influencée par les
événements du début de la vie. Dans ce cas, les réponses immunitaires de chaque individu
seront uniques, en raison de ses antécédents immunologiques, c’est a dire de la somme et de
I’interaction de toutes expériences/stimuli immunologiques. Les dimensions temporelles et
géographiques, ainsi que le statut socio-économique et psychologique, la nutrition (tolérance
orale et microbiote intestinal) font partie intégrante de 1’immunobiographie et pourraient

affecter le SI, entrainant ainsi son remodelage continu.
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Figure 26. Immunobiographie individuelle. Les antécédents personnels d’exposition antigénique a
vie, représentés comme un paysage de Waddington, modulent la réponse immunitaire a des antigénes
spécifiques. La réponse a chaque molécule antigénique dépend des conditions du systéme immunitaire
lorsqu’il rencontre 1’antigéne. Diverses conditions, y compris le statut socio-économique, ont une
incidence sur le SI. Les antigénes peuvent étre rencontrés au cours de la vie dans différentes
conditions environnementales qui peuvent fagonner la réponse immunitaire. On suppose que ces
conditions environnementales agissent et sont intégrées en tant que signal « fan in » par un module
d’¢léments conservés en forme de nceud papillon. Ces conditions comprennent les événements
survenus au début de la vie et a la fin de la vie adulte. Dans I’ensemble, ce processus peut conduire a
la création au nouveau de la population d’une grande hétérogénéité de la réponse immunitaire a des

P L 333
antigénes spécifiques™™.

En conclusion, diverses prédictions vérifiables découlent de ce cadre conceptuel, les plus
simples suggérent que les réponses immunitaires aux antigénes potentiels, y compris les
pathogénes, les aliments et en ce qui nous concernent les vaccins, seront quantitativement et

qualitativement différentes selon le contexte immunobiographique global de 1’hote,
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notamment en fonction de 1’age, du sexe, du mode de vie, du statut socio-économique et

psychologique, et la géographie/génétique.

2) Immunobiographie, mémoire du SI et immunité formée
2.1) Une frontiére entre immunité adaptative et innée de plus en plus floue

Une caractéristique primordiale du SI (et de I’immunobiographie) est la mémoire. La
mémoire est comme nous I’avons vu précédemment la capacité de donner lieu a une réponse
plus rapide et plus efficace au second contact avec un antigéne préalablement rencontré.
Jusqu’a il y a quelques années encore, un principe de I’immunologie était que la mémoire
¢tait une caractéristique exclusive du SI adaptatif des vertébrés. En fait plusieurs observations
ont remis en question ce principe, car des exemples de mémoire impliquant la branche innée
du SI ont déja été rapportés depuis de nombreuses décennies™". A cet égard on sait depuis
longtemps que chez les plantes et les invertébrés, qui ne présentent que des mécanismes
d’immunité innée, des caractéristiques de mémoire sont présentes dans la réponse aux agents
pathogenes. Chez les plantes, un phénomene appelé résistance systémique acquise (RAS) est
bien documenté™**°. Ce type d’immunisation primitive protége les plantes pendant de
longues périodes contre des infections différentes de celle qui a provoqué la RAS, notamment
les virus, les bactéries, les champignons et les oomycetes. Chez les invertébrés, 1’existence
d’une forme de mémoire ou I’information sur une premicre rencontre avec un pathogéne est
stockée et rapidement utilisée a la demande a ét¢ démontrée chez un large éventail
d’espéces®’*®. Curieusement, ce type de réponses peut varier en degré et en spécificité par
rapport a différents amorgages. Un phénomene similaire au rejet d’allogreffe aprés

339,340 s
=" Dans les deuxiémes

transplantation tissulaire a été démontré chez certains invertébrés
expériences de greffe, les réactions des sangsues a la deuxiéme greffe ont toujours été plus
rapides et plus fortes que dans les premieres expériences de greffe. Dans I’ensemble ces
données soutiennent 1’idée que chez les invertébrés, il existe une sorte de mémoire
immunologique, méme si elle présente des caractéristiques différentes de la mémoire

classique de I'immunité adaptative présente chez les vertébrés.
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2.2) L’immunité formée

En regard ce que nous avons vu juste avant, il semble que chez les invertébrés et les vertébrés,
les cellules de I’immunité innée aient la capacité de réagir plus rapidement a un deuxi¢me
défi, une caractéristique qui ressemble aux réactions de mémoires typiques de I’immunité
adaptative, avec la différence cruciale que cette mémoire ne semble pas étre limitée a
I’antigéne spécifique qui a déclenché la premicre réponse. Pour décrire ce type de mémoire
innée, le groupe de Mihai Netea a proposé le terme « d’immunité formée » (trained immunity)
#1392 Des études réalisées dans le passé ont indiqué ’existence d’une mémoire innée
¢galement chez la souris. En fait la vaccination au BCG protégerait les souris contre les
infections secondaires a Candida albicans ou Schistosoma mansoni par des mécanismes
indépendants des cellules T***, impliquant des macrophages tissulaires activées®**. De plus on
a observé que I’infection par des souches atténuées de Candida induisait une protection non
seulement contre la réinfection par Candida lui-méme mais aussi contre d’autres pathogenes
tels que Staphylococcus aureus, et ce phénomene était également présent chez les animaux
athymiques®”. Plus récemment, il a ét¢ démontré que la provocation des souris par le CpG
confére une protection contre 1’infection & Listeria monocytogenes®*®. L’ immunité formée est
provoquée non seulement par les défis microbiens, viraux ou fongiques (par ex. p-glucans,
LPS), mais aussi par les molécules qui sont contenues dans les adjuvants des vaccins. En fait,
les adjuvants comprennent les agonistes TLR tels que les monophosphoryl lipides A, les
oligonucléotides CpG, le phosphate d’aluminium ou les sels hydroxyde. Ces adjuvants
agissent principalement en induisant de légéres réactions inflammatoires locales qui peuvent

3927 11 a été

stimuler la réponse immunitaire adaptative contre le ou les antigénes mis en cause
démontré que I'immunité formée est responsable des effets non spécifiques des vaccins
comme le BCG, le VPO et le ROR>**. On sait en effet que ces vaccins offrent une
protection contre la mortalité globale qui ne s’explique pas seulement par la protection contre

350

les agents pathogénes ciblés™ . Il est possible que cette protection non spécifique puisse

. o . \ - . 7 : sk r 351
s’expliquer par la capacité des adjuvants a induire des réponses immunitaires formées™ .

2.3) Acteurs certifiés et potentiels de I’immunité formée

A T’heure actuelle, il est prouvé que les macrophages et les cellules NK sont les principales
cellules immunitaires pourvues de cette mémoire®>~>. Cependant, d’autres types de cellules
des lignées myé¢loides et lymphoides (comme les cellules T yd) semblent présenter des

354,355

caractéristiques similaires , notamment les cellules CD8 T de type NK, les cellules NKT
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invariantes et les cellules lymphoides innées (ILCs), méme si des informations

complémentaires sont nécessaires a clarifier pour comprendre les mécanismes a leur origine.

Les mécanismes moléculaires de base impliqués et responsables de la mémoire d’immunité
formée semblent étre de nature épigénétique. En fait, 'un des mécanismes responsables de
I’immunité formée des macrophages et des CD est la capacité de subir des modifications

épigénétiques aprés exposition aux PAMP ou aux DAMP>*

. Ces modifications épigénétiques
induisent des concentrations ¢levées de cytokines inflammatoires, y compris IL-1, IL-12, IL-
18 et IL-23 qui favorisent la production d’IL-17 et IFN-y par les lymphocytes innés, dont les
LT v9, les cellules lymphoides innées (ILCs) et NKT, qui exercent un effet protecteur contre

342357
second pathogene™ ™",

2.4) Immunité et épigénétique formée

Il est prouvé que I’immunité formée, contrairement a I’immunité adaptative, n’implique pas
une recombinaison génétique, mais repose sur un remodelage épigénétique qui influence le
profil d’expression génétique sans modifier la séquence ADN des cellules. La premiére
preuve que I’'immunité formée est largement dépendante du mécanisme épigénétique provient

d’études sur les plantes®®.

Méme si les changements épigénétiques ont tendance a se maintenir dans le temps, ils sont
moins stables que le réarrangement génétique qui se produit dans I’immunité adaptative, et
pour cette raison, la durée de 'immunité formée est plus courte que I’immunité adaptative
(qui repose sur I’expansion clonale des lymphocytes mémoire avec récepteurs spécifiques
issus d’une recombinaison génétique). En général, le mécanisme derriere I’immunité formée
peut étre récapitulé comme suit : les cellules de 'immunité innée, comme les monocytes, les
macrophages et les cellules NK, répondent aux stimuli antigéniques en subissant un
changement du métabolisme énergétique, ce qui entraine une réécriture épigénétique qui reste
stable dans le temps et a le potentiel d’étre transmise pendant la différenciation cellulaire. En
particulier on a observé qu’un passage du métabolisme du glucose de la phosphorylation
oxydative a la glycolyse aérobie, une augmentation du métabolisme de la glutamine et la
synthése du cholestérol jouent un rdle crucial dans |’établissement des modifications
épigénétiques typiques du phénoméne immunitaire formée’”. De telles modifications

épigénétiques conduisent a des programmes transcriptionnels qui recablent la signalisation
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intracellulaire de cellules immunitaires innées et induisent une augmentation de la capacité a
répondre aux stimuli. Un passage de la phosphorylation a la glycolyse a été observé dans les
monocytes stimulés par B-glucan®™’. Il existe différents mécanismes par lesquels un
changement dans le métabolisme énergétique peut affecter le cadre épigénétique. Par
exemple, la glycolyse entraine des rapports NAD'/NADH plus élevés, ce qui a permis

d’activer Sirtuin 1 et 637

. En outre, il a ét¢ démontré que les produits finaux de la
glycolyse peuvent inhiber les histones désacétylases, rendant ainsi les geénes plus

. 361
accessibles™ .

Selon la nature des stimuli et le type de modifications épigénétiques, les cellules maintiennent
un phénotype hyperactivé pendant des semaines ou des mois. En conséquence, la spécificité
de I’hyperactivation en réponse au signal/agent d’activation est corrélée avec la modification
épigénétique impliquée dans la premiére réponse’*. Les données obtenues sur les monocytes
indiquent que lors de la vaccination au BCG, I’immunité formée a été induite par le récepteur
NOD2 et médiée par une augmentation de la triméthylation de I’histone 3 lysine 4°**. Des
modifications épigénétiques peuvent étre déclenchées méme dans les précurseurs de la moelle
osseuse des cellules immunitaires. A cet égard, une étude sur des souris a montré que le
remodelage épigénétique de la moelle osseuse des progéniteurs de CD peut également étre
stimulé par le microbiote intestinal’®. Ces données sont d’un grand intérét car elles ouvrent
une nouvelle perspective sur la relation entre I’immunité formée, 1’inflammation chronique et
un large éventail de conditions physiologiques et pathologiques telles que le vieillissement,
I’obésité et le diabéte de type 2, ou des changements constants dans la composition du
microbiote intestinal ont été rapportés®®*2%-%,

Outre la modification des histones, c’est a dire le mécanisme épigénétique prédominant
impliqué dans I’acquisition de I’immunité formée, d’autres mécanismes sont impliqués, tels
que la méthylation de ’ADN et de I’expression du miARN. La méthylation de I’ADN a été

367,368

corrélée a une immunité formée aprés une infection 8 CMV . Dans ces ¢études, les

cellules NK ont subi d’importants changements dans le profil de méthylation global, ce qui a

7 s s Lore s 369,370
profondément modifi¢ leur capacité sécrétoire™ .

Ce résultat est particulicrement
intéressant lorsqu’on considére I’immunité formée dans la perspective du vieillissement,
puisqu’on sait que la structure de méthylation de I’ADN subit des changements profonds avec
I’age dans tous les tissus et organes ®. Par conséquent, il sera intéressant d’étudier Ieffet de

ces modifications liées a I’age sur I’efficacité et la plasticité de ’immunité formée.

109



Une contribution spécifique est également apportée par les microARNs. Il s’agit d’ARN
courts qui jouent un role critique dans I’influence de 1’expression des geénes en réduisant au
silence les geénes hiérarchiquement élevés dans la cascade d’expression de voies spécifiques.
Une caractéristique critique des microARNs est leur longue durée de vie dans les cellules,
apportant ainsi une contribution concréte au systéme immunitaire formé®’'. Parmi tous les
microARN, miR-155 présente un intérét particulier, car sa régulation a la hausse en réponse a
des agents externes a été corrélée avec 1’activation des cellules myéloides®’>. De plus, miR-
155 constitue un lien direct entre I’immunité formée et 1’inflammation puisqu’il s’agit d’un
des microARN impliqués dans la régulation de I’inflammation (I’inflammation-mir) active

dans le processus du vieillissement® 7,

La distinction nette de I’immunité innée et de 'immunité adaptative basée sur la présence de
la mémoire est maintenant beaucoup plus floue, et la mémoire semble étre une propriété
partagée des deux branches du SI, méme si la mémoire de I'immunité innée (immunité
formée) a des caractéristiques différentes. Par conséquent, le SI a au moins deux fagons de se
souvenir des antigénes déja rencontrés. On ne sait toujours pas si et comment ces deux
« souvenirs » interagissent entre eux. Ils pourraient agir en synergie ou, au contraire,
I’immunité formée pourrait atténuer I'immunité adaptative. Cette interaction pourrait
expliquer au moins en partie 1’hétérogénéité des réponses immunitaires observées chez les
personnes agées. Des études urgentes sont donc nécessaires pour essayer de clarifier ce point.
On ne sait pas non plus dans quelles proportions I’'immunité formée pourrait changer pendant
le vieillissement et quelle contribution ces changements possibles pourraient apporter a

I’immunosénescence et 1’inflammation chronique qui en résulte.

3) L’immunobiographie : une synthése de ’immunosénescence, ’'immunité formée et
P’inflammation

Les connaissances sur I’immunité formée dans le vieillissement sont encore trés limitées ; par
conséquent de nouvelles données expérimentales sont nécessaires pour clarifier le role
possible de I’immunité formée dans I’immunosénescence et I’inflammation chronique de bas
grade. Actuellement, les données disponibles sont compatibles avec différents scénarii
possibles. Avec 1’dge I'immunité formée pourrait subir une altération ou un déclin
fonctionnel, ce qui contribuerait a 'immunosénescence. Cependant il est également possible

que I’immunité formée soit hyperactivée avec 1’age, contribuant ainsi a I’inflammation et

110



exercant des effets délétéres sur [Dapparition de maladies chroniques liées au

. e1qe 76
vieillissement® >

. En effet, la principale caractéristique des cellules de I’immunité formée
est une production accrue de cytokines pro-inflammatoires, telles que TNF-a, IFN-y et IL-1f
en réponse a un stimulus ultérieur’”’, et les récepteurs des cellules immunitaires innées
peuvent lier non seulement les composants pathogénes mais aussi les composants intrinséques
(DAMPs)’™. Les LPS et autres PAMP peuvent entrainer les monocytes/macrophages a
devenir plus pro-inflammatoires lorsqu’ils sont exposés a un second stimulus, mais ils
peuvent aussi devenir moins sensibles aux pathogeénes ou aux PAMP par induction de la
tolérance ou immunosuppression. Les facteurs qui déterminent si un pathogene ou un PAMP
induit un état d’immunité formée ou de tolérance / immunosuppression ne sont pas clairs,
mais peuvent étre influencés par la dose, le moment et la nature de I’exposition au pathogeéne

ou au PAMP. De plus, des facteurs liés aux antécédents immunologiques et aux expériences

de vie pourraient influencer I’immunité formée favorisant 1’'une ou I’autre réponse.

L’immunobiographie intégre ainsi I’immunosénescence, l’inflammation et I’immunité
formée. L hétérogénéité inhérente a toute population est a la base d’une variété d’aspects
immunologiques importants, en grande partie imprécis, comme les différentes réactions des
individus a divers stimuli antigéniques (bactéries, virus, parasites et vaccins). Cette
hétérogénéité augmente également avec 1’age, devenant ainsi particulierement importante non
seulement en immunologie mais aussi en gérontologie et en gériatrie, car elle affecte le risque
de développer des maladies liées au vieillissement. Nous devrions donc accorder une attention
particuliere a 1’anamnése immunologique de chaque individu pour reconstruire aussi
précisément que possible sa propre immunobiographie. Cela va au-dela de la simple mesure
erratique des paramétres immunologiques (par exemple le taux d’Ig et sous-ensembles de
lymphocytes ou titres d’anticorps dans le sang a un moment donné). Un effort est nécessaire
pour rassembler toutes les informations immunologiques concernant une seule personne, de
mani¢re standardisée et facilement accessible (une puce peut étre ?). Cette perspective
intégrée est actuellement largement négligée, probablement en raison d’un manque d’outils
normalisés pour recueillir I’information nécessaire a la description de I’immunobiographie de
chaque individu. Des manques qui pourraient étre comblés par I’emploi de la biologie
systémique et enrichis par la mise en place de systéme informatiques compilant également des
données plus prosaiques comme le type d’accouchement (naturel ou césarien), la nutrition
précoce (allaitement maternel ou au biberon), 1’alimentation, 1’utilisation d’antibiotiques, la

composition du microbiote, les vaccins injectés au cours de la vie etc. Une bonne
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compréhension de I’immunobiographie et la compilation de grandes quantités de données
associées a des traitements informatiques efficaces nous ameéne donc a réfléchir au

développement de vaccins de plus en plus personnalisés.

4) Vaccinomique et vaccinologie personnalisée
4.1) Généralités

L’objectif de la vaccinologie est de découvrir, de mettre au point et de déployer des vaccins
hautement immunogenes et slrs qui protégent contre les maladies infectieuses et non
infectieuses (comme les cancers) dans presque 100% de la population. Bien qu’admirable, un
tel objectif, a ce jour, échoue en raison de la variabilité¢ des pathogénes et de I’hote. Comme
nous 1’avons vu précédemment, la mise au point d’un vaccin s’est principalement caractérisée
par une approche empirique. Bien qu’elle réussisse a mettre au point la plupart des vaccins
que nous utilisons aujourd’hui, elle échoue face a des pathogénes hypervariables et tres
complexe et constitue une approche maintenant limitée par un manque d’innovation, un mode
d’administration unique prédominant (injection) et un manque d’adjuvants ciblés pour
surmonter la faible immunogénicité de I’antigéne identifié¢. Les vaccins d’aujourd’hui sont
administrés a tout le monde a la méme dose comme une approche de santé publique qui
suppose que tout le monde est a risque pour chaque agent pathogeéne avec des risques de
complications aussi dévastateurs. Notre approche passée et actuelle en matiére de vaccins
n’est que prophylactique (nous n’avons pas de vaccins thérapeutiques), elle vise
essentiellement les maladies infantiles alors que la population mondiale des pays développés
vieillit. De plus c’est souvent une approche de fabrication du secteur privé et des grandes

entreprises pharmaceutiques (comme aux Etats Unis par exemple).

La vaccinomique et la vaccinologie personnalisée s’appuient sur le paradigme « analyser,
organiser, utiliser et immuniser » vu précédemment. Cette approche s’¢éloigne de I’accent mis
sur les petits détails de la fonction immunitaire et préconise une meilleure compréhension du
systtme immunitaire dans son ensemble afin d’améliorer et de développer la science

37938 De plus, ’approche est personnalisée dans le sens ou elle met

empirique des vaccins
I’accent sur une approche progressive du risque pour les nouveaux vaccins, sur 1’étude des
multiples voies d’administration du vaccin qui tirent parti des nouvelles découvertes (par
exemple en immunologie des muqueuses permettant 1’administration orale, transcutanée,

dépot et mucosale), sur I'utilisation de plusieurs adjuvants vaccinaux hautement spécifiques,
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sur le développement dirigé de vaccins utilisant la biologie des systémes comme on 1’a vu
auparavant avec également les approches informatiques, mais aussi en permettant la
collaborations avec des partenaires privés et publics. L’ensemble permettra ainsi la
conception de nouveaux vaccins. Un premier aspect de cette nouvelle approche évoquée plus
tot dans cette thése est le concept de la vaccinologie inverse, qui utilise les antigénes
pathogenes et éliminent ceux ayant une homologie humaine. Ensuite les antigénes restants
font I’objet d’un examen minutieux visant a déterminer leur immunogénicité et leur utilisation

81382 1 immunologie inverse a par exemple été utilisée

éventuelle dans de nouveaux vaccins
pour améliorer le vaccin oligosaccharidique contre I’hémophilus influenza de type b**. Un
grand nombre d’études d’immunologie inverse ont porté sur la caractérisation des réponses
des LT au virus de la vaccine et ont identifi¢ des centaines d’épitopes des LT CD4 et CDS.
D’autres études ont examiné attentivement le transcriptome de la vaccine®®*. La vaccinomique
cherche a mieux intégrer ces résultats, en corrélant les mesures immunitaires humorales et

cellulaires avec les données transcriptomiques, génomiques et protéomiques pour mieux

comprendre I’immunité virale.

La figure 27 présente quelques-unes des caractéristiques importantes qui pourraient étre
utilisées par une approche vaccinomique. Il est a noter que toutes ces caractéristiques ne sont
pas nécessaires pour un vaccin donné, et que les priorités peuvent varier selon les contraintes
particulieres imposées par la maladie, le produit vaccinal et/ou la population a protéger. Par
exemple, les vaccins contre le cancer ont grandement bénéfici¢é de la bioinformatique de
pointe, de I’'immunologie inverse et de la découverte d’épitopes pour développer des produits
trés personnalisés. D’autre part, de nouveaux vaccins contre la leishmaniose ou 1’encéphalite
japonaise destinés a étre utilisés dans les pays en développement ou la distribution et
I’inoculation sont gérés par des organisations publiques/privés ayant accés aux population a
risque et connaissant la culture et la société locale peuvent exiger la mise au point d’un
produit stable ne nécessitant ni chaine du froid ni application transdermique, de sorte que

I’administration ne nécessite aucune formation avancée.
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Figure 27. Vaccinologie, technologies omiques et développement de vaccins. Cette figure illustre
les différences entre I’approche unique du développement empirique d’un vaccin et une approche plus
ciblée et plus personnelle qui repose sur la vaccinomique et les technologies omiques & haute
dimension. Par analogie, le développement empirique d’un vaccin représente la lumicre indifférenciée
qui entre dans le prisme par la gauche. Les aspects individuels du développement ciblé d’un vaccin
peuvent étre vus a travers le prisme de la vaccinomique. Plusieurs exemples de ces composants sont
illustrés dans ’arc-en-ciel sur le coté droit de la figure. Ces aspects peuvent étre appropriés ou non
pour tous les vaccins et sont utilisés ici pour illustrer le large éventail de possibilités qu’une approche
« organiser, analyser, utiliser immuniser » permet d’étudier, d’optimiser et d’utiliser de fagon
indépendante. Sous le prisme de la vaccinomique figurent quelques exemples (loin d’étre complets ou
définitifs) représentant une gamme de composants potentiels qui peuvent étre assemblés en un examen

. . ) ) . \ 385
complet, au niveau des systémes, de I’infection/vaccination d’un agent pathogéne donné .

4.2) Polymorphisme du systeme HLA

Le concept de vaccins personnalisés est né d’une compréhension détaillée de la facon dont les
LT reconnaissent les antigénes pathogenes (peptides) dans le systetme de [’antigéne
leucocytaire humain (HLA) qui est le CMH humain. Le complexe HLA comprend les geénes
les plus polymorphes du génome humain avec > 1000 variants alléliques HLA-An -B et —C
déja décrits”™*Y. On suppose que la région HLA contribue de fagon significative a la
susceptibilité génétique aux maladies infectieuses et aux variations des réponses immunitaires

aux vaccins’>¥. Comme la production d’anticorps aprés la vaccination est soutenue par des
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réponses LT CD4 limitées a HLA de classe 1I, les alleles HLA de classe II influencent la
réponse humorale aprés la vaccination. Par exemple, 1’allele HLA-DRB1*03 a été associé a
une séronégativité ou a une faible réponse anticorps a la suite d’une hépatite B et de vaccins

3091 Dautres alléles candidats qui ont été trouvés en association avec la

antirougeoleux
non-réponse a la vaccination par le virus de 1’hépatite b (VHB) recombinant a dose compléte
comprennent les alléles HLA-DRB1*07 et DQB1*03°"%. Bien que cette constatation doive
étre reproduite, elle souléve la possibilité que les personnes qui ne répondent pas au vaccin
contre le VHB soient plus vulnérables a une infection persistante 8 VHB>*>~"*,

Les études HLA des réponses immunitaires induites par le vaccin contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole (ROR) ont révélé des associations entre la réponse immunitaire du
vaccin et les molécules HLA des classes I et I, L’analyse des génes HLA a permis
d’identifier des haplotypes HLA particuliers significativement associés a une diminution des
taux d’anticorps IgG (haplotype A*26-Cw*16-B*44) et a une augmentation des réponses
immunitaires cellulaires (haplotype A*26-Cw*12-B*38) aux antigénes viraux rougeoleux et
oreillons™’. Plusieurs associations ont été observées entre les supertypes HLA de classe I et

les résultats du vaccin ROR>®

. La découverte la plus intéressante concerne peut-Etre
I’association des supertypes B44 et B58 de HLA de classe I et des anticorps antirougeoleux
spécifiques inférieurs aprés deux doses du vaccin ROR™. Ces connaissances permettent
d’expliquer la régulation génétique des réponses immunitaires du vaccin ROR, qui pourrait
étre mise a profit dans la conception de vaccins personnalisés en concevant des peptides

antigéniques qui peuvent se lier a plusieurs alléles ou supertypes HLA.

Par exemple, le vaccin ROR actuel (non personnalisé) est limité par plusieurs facteurs tels que
I’interférence des anticorps maternels, les exigences de la chaine du froid, I’échec du vaccin et
I’incapacité¢ d’administrer le vaccin aux personnes immunodéprimées. C’est pourquoi
d’importants travaux de recherche visant a mettre au point de nouveaux vaccins sont en cours.
Un vaccin a base de protéines ou de peptides (personnalisé) pourrait surmonter ces limites. En
fait, il a ét¢ identifi¢ 13 peptides immunogenes contre la rougeole qui pourraient étre utilisés
dans le développement d’un vaccin de deuxiéme génération, et ces peptides ont été
sélectionnés pour contourner les restrictions polymorphes HLA qui avaient ¢été

400,401

identifiées . D’autres ont également démontré I'immunogénicité des peptides de la

402

rougeole in vitro chez I’homme™ . De nouvelles méthodes pour des vaccins personnalisés

sont en cours de développement, basées sur la fréquence des alleles HLA dans les populations
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humaines et le nombre croissant de peptides dérivés de pathogenes, qui ont été récemment
403,404

identifiés
Normalement, les vaccins conférent une immunité en simulant une infection naturelle ; ainsi,
les polymorphismes des génes qui jouent un role dans la pathogenése de 1’infection pourraient
¢galement influencer ou réguler la réponse immunitaire du vaccin. Par exemple, il a été
démontré que la probabilité de développer un cancer du col de 1’'utérus augmente chez les
personnes présentant certains alleles HLA. Les geénes impliqués dans le traitement de
I’antigéne pour la présentation HLA de classe I, tels que le transporteur associé au traitement
de I’antigene (TAP)1, TAP2, les sous-unités protéasomiques LMP2, LMP7 et Tapassin, ont
été suggérés pour contribuer a la sensibilit¢ au cancer du col associé au papillomavirus

humain de typel6*?”’

. Il a déja été démontré une association significative entre les génes de
réponses immunitaires (TAP1,TAP2 et HLA-DR2) et le risque de cancer du col™.
Récemment, des polymorphismes du géne IL-10 ont été associés a la clairance de I’infection
par des types de HPV a haut risque chez les adolescentes immunodéprimées présentant divers
degrés d’immunosuppression CD4 induite par le VIH-1*7. De telles informations créent un
argument convaincant en faveur de I’importance des régions géniques des cytokines et/ou
d’un groupe de génes dans la région HLA qui régule les réponses immunitaires de 1’hote a

I’infection par le VPH d’une maniére qui entraine une prédisposition ou un résistance aux

e . . . 406
propriétés transformatrices des papillomavirus oncogenes™ .

4.3) Polymorphisme des geénes associés aux réponses immunitaires

Les preuves a I’appui des déterminants génétiques de la réponse immunitaire variable aux
vaccins pour la prévention des infections se multiplient. Les SNP, que nous avons vu comme
¢tant des facteurs importants de la sénescence, ont logiquement un role important a jouer a ce
niveau-la. Ces variations a un seul site dans la séquence d’ADN d’un hote, sont le type de
variations le plus fréquent dans le génome humain, environ 90% de toutes les variations

408

génétiques étant attribués aux SNP™". Le Projet du génome humain a estimé que 1,42

millions de SNP sont répartis dans le génome humain avec environ 60 000 SNP dans les

Lo 409
régions codantes

. Les SNP dans les régions codantes qui causent des changements d’acides
aminés, comme les SNP non synonymes (SNP qui modifient la séquence des protéines), ainsi
que les SNP dans les régions régulatrices, sont susceptibles d’avoir le plus grand impact sur le

phénotype car ils peuvent avoir un effet direct sur la structure et la fonction des protéines*'”.
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Comme I’a déclaré un enquéteur : « Tout comme la pharmacogénétique a suggéré des fagons
de concevoir des médicaments pour minimiser la variabilit¢ de la population, la
compréhension des mécanismes de variation immunogénétique peut mener a la mise au point
de nouveaux vaccins congus spécifiquement pour minimiser I’échec immunogénétique des
vaccins »*''. Ce concept résume orientation de I’immunogénétique de la réponse vaccinale
et sa relation avec le domaine du développement des vaccins. Vandenbroeck et Goris ont
récemment publié¢ un article soulignant que les « polymorphismes des geénes des cytokines
peuvent étre des portes d’entrée vers de nouvelles cibles d’immunothérapie »*'2. Jin et Wang
commentent ainsi que " la legon tirée du HLA est que les polymorphismes peuvent se
produire préférentiellement dans les domaines fonctionnels d'une molécule donnée avec des
effets dramatiques sur la sélection et la présentation des épitopes "*°. A titre d'exemple de ces
concepts, HLA-DRB1*07 et les SNP de cytokines aux loci IL-2 et I[L-4 ainsi que les variantes
d'insertion/suppression au locus IL-12B ont été associés indépendamment a la non-réponse au
vaccin contre I'hépatite B*'*. La mise au point d'un nouveau vaccin contre le VHB consistant
en un " cocktail " de peptides (nouveaux épitopes identifiés a partir de porteurs chroniques)
avec des adjuvants cytokines (par exemple, GM-CSF) pourrait alors contourner ces
restrictions immunogénétiques. Actuellement, le développement de tels vaccins se

415,416
poursuit” .

Des études génomiques ont également révélé des associations entre la réponse immunitaire
induite par le vaccin contre les oreillons et les SNP dans les génes récepteurs des cytokines
IL-12RB1 et IL-12RB2. Par exemple, la présence de l'allele mineur T pour le SNP intronique
152201584 dans le géne IL-12RB2 a été associée a une diminution significative des titres
d'anticorps anti-oreillons liée a la dose de l'allcle chez les enfants en santé (agés de 12 a 18
ans) qui avaient re¢u deux doses du vaccin contre les oreillons vivants. Inversement, 1'allele
mineur A de rs372889 dans le gene IL-12RB1 a été associ¢é a des réponses
lymphoprolifératives cellulaires induites par le vaccin contre les oreillons beaucoup plus
faibles®. De méme, on a identifi¢ des SNP (rs3796504 et rs164288) dans le géne SLAM
(également connu sous le nom de CDw150) de la molécule d'activation des lymphocytes
signal associée a une diminution liée a la dose de l'allele (~ 70%) des niveaux d'anticorps

*I7_On admet alors I'hypothése que ces SNP ont un impact

induits par le vaccin antirougeoleux
négatif sur la capacité du virus du vaccin antirougeoleux de se lier a son récepteur, et donc de
prévenir l'induction de I'immunité. Un virus candidat du vaccin antirougeoleux doté de

propriétés permettant la liaison en présence et en l'absence d'un tel polymorphisme des
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récepteurs pourrait rétablir 'immunogénicité du vaccin. Ceci est similaire a l'identification de
la mutation de délétion du récepteur 5 de la chimiokine CC (CCRS) dans la région codante du
récepteur du VIH CCRS, qui est maintenant exploitée dans le développement de nouveaux

médicaments et vaccins thérapeutiques contre le VIH*'®

. De plus, des adjuvants tels que six
séquences d'ADN longues de désoxynucléotides avec un dinucléotide CpG central ou un
lipide monophosphoryl-A pourraient activer de fagon différentielle des récepteurs de type
péage (TLRY ou TLR4, respectivement) pour contourner les restrictions dans les autres

. 419,420
recepteurs’

. Les variations génétiques des TLR qui jouent un rdle important dans la
reconnaissance du virus de la rougeole pourraient entrainer des réponses immunitaires
variables a la vaccination contre la rougeole. Des données préliminaires suggerent que les
variants hétérozygotes du géene SNPS rs3775291 et rs5743305 du géne TLR3 sont associés a
de faibles réponses anticorps et lymprolifératives & la vaccination contre la rougeole™'. Enfin,
la sécrétion de cytokines est fortement régulée par les taux de transcription de leurs génes :
Les SNP dans ces génes peuvent perturber la liaison des facteurs de transcription ou affecter

391

I'expression et la fonction des geénes en altérant la stabilité des molécules d'ARN""". Par

conséquent, la connaissance d'un tel polymorphisme pourrait faciliter la mise au point de

vaccins candidats qui incorporent des cytokines pour " remplacer " celles qui ne sont pas
fabriquées de fagon naturelle (c.-a-d. un plasmide de cytokines ou des adjuvants de cytokines)
et rétablir un équilibre Th1/Th2 optimal qui permettrait une réponse immune protectrice chez
le personnes agées™>>**. Ainsi, la compréhension et la définition des associations entre les
principaux polymorphismes des geénes de réponse immunitaire et la réponse immunitaire

subséquente peuvent aider a concevoir de nouveaux vaccins personnalisés.

4.4) Une balance avantage/défaut discutable

Les vaccins personnalisés sont-ils alors la solution pour cibler des sous catégories de

populations comme les personnes agées ?

Les vaccins personnalisés présentent plusieurs soucis. Ils peuvent entrer en conflit avec notre
modele actuel de vaccination préventive en santé publique. Le modele actuel de vaccination
préventive contre les maladies infectieuses dépend de 1’acceptabilité universelle et de la
distribution du vaccin. Les normes proposées pour la premicre fois en 1992 préconisaient
I’identification et la réduction au minimum des obstacles a la vaccination systématique***.

Parmi les obstacles particuliers mentionnés dans ces normes, mentionnons les retards dans la
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prise de rendez-vous et 1’obligation d’une visite chez I’enfant bien portant ou d’un examen
physique. Ainsi des tentatives d'individualisation de la vaccination peuvent s'¢loigner des
recommandations visant a réduire au minimum les obstacles et a faciliter la vaccination
accélérée. De plus, le succes de la vaccination en santé publique dépend en grande partie de la
création d'une immunité collective, une immunité dans de vastes segments de la population.
Pour avoir cette immunité de groupe, certains de nos vaccins doivent étre délivrés a 80-90 %

de la population**>**°,

Notre taux d'adoption, que nous célébrons aujourd’hui comme étant le plus élevé jamais
atteint dans 1'histoire de la santé publique, dépend de notre approche unique de la vaccination.
A quelques exceptions prés, on n’ajuste pas la dose en fonction de l'dge ou de la masse
corporelle et on ne modifie pas le nombre de doses en fonction de 1'exposition a la maladie du
moment ou les vaccins ont ét¢ administrés. De plus, cette approche facilite les ordres
permanents et les vaccinations de masse pour répondre aux besoins d'un grand nombre de

personnes qui cherchent a se faire vacciner rapidement et en temps opportun.

Des questions pratiques peuvent également s'y opposer. L'utilisation de vaccins différents
pour différents groupes de personnes en fonction de leurs caractéristiques personnelles ou de
leur constitution génétique pourrait exiger plus d'efforts et de temps dans le processus de
vaccination. Le fait d'avoir a dépister des facteurs individuels pour vacciner différemment
pourrait imposer des colits substantiels a la vaccination qui sont plus facilement perceptibles
que les économies qu’ils pourraient engendrer. Au final, le concept de vaccins personnalisés
dépendrait grandement de la connaissance préalable de l'influence génétique sur la réponse
immunitaire qui se traduirait par des tests performants que nous n’avons pas encore. Nous ne
varions méme pas la vaccination en fonction de la race et de 1'origine ethnique et, dans le
passé, nous ne l'avons fait que de fagon transitoire, en nous rapprochant inévitablement dans
chaque cas de la vaccination universelle (p. ex. vaccin conjugué contre I'hépatite B, I'hépatite
A et le pneumocoque). Le dépistage pré-vaccin pour le statut immunitaire a été envisagé
¢videmment, mais dans de nombreux cas, a l'exception de 1'adulte non vacciné contre la

. . . . . A Lo S 427
varicelle, la vaccination actuelle est bien moins coliteuse qu’un dépistage génétique™"'.

En outre, on pourrait également se pencher sur la question pratique du bénéfice marginal. La
plupart des vaccins que nous utilisons actuellement ont un taux de réponse immunitaire élevé.
Imposerions-nous vraiment le dépistage génétique a l'ensemble de la population pour

améliorer la réponse immunitaire de 5% de la population ? On pourrait toutefois envisager
p pop p g
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certaines situations ou les vaccins ne parviendraient pas a atteindre des taux aussi élevés.
Seraient alors concernés des populations spécifiques comme les travailleurs de la santé en
surpoids qui présentent des taux plus élevés de non-réponse au vaccin contre I'hépatite B, les
enfants autochtones américains avec le vaccin contre Haemophilus influenzae type b****%.
Dans ces cas-la, ces groupes sont facilement identifiables et, a ce stade, rien n'indique que ces
groupes devraient recevoir un calendrier de vaccination différent. Si on se penche ensuite sur

d’autres populations particuliéres comme les immunodéprimés ou les personnes agées, la

aussi la balance entre efficacité/rentabilité/praticité des vaccins personnalisés se posent.

Dans la continuité d’une idée de praticité, on doit également tenir compte de la difficulté
pratique d’homologation des vaccins personnalisés. Pour les patients atteints de cancer par
exemple, il est possible de mettre au point des vaccins individuels sans les probléemes
auxquels sont confrontés les fabricants de produits biologiques qui doivent obtenir une licence
de production et de distribution en série. Avec la vaccination de la population de maniere plus
générale et a fortiori si on vise des sous catégories de plus en plus précises comme les
personnes agées, les organismes de réglementation continueront d'exiger des essais avant
I'homologation chez les animaux et les humains pour chaque espéce de vaccin, pour chaque

dose et voudront une organisation calendaire contraignante.

IV] Conclusion

En supposant que ces obstacles puissent étre surmontés ou minimisés, les nouvelles approches
de biologie systémique, combinées a l'augmentation de la connaissance du génotype et du
phénotype et a la diminution du colit du dépistage génétique a haut rendement, nous mettent
sur le chemin d’une approche plus personnalisée des vaccins, tout comme dans le cas des

produits pharmaceutiques. En outre, une perspective sociétale " zéro défaut " sur le risque
pourrait également orienter des approches individualisées en mati¢re de vaccins. Ainsi, bien
qu'il subsiste des obstacles importants, on peut prévoir une augmentation de l'approche de la
vaccinomique en matiere de protection contre les maladies évitables par la vaccination, et une
accélération du développement dirigé de nouvelles approches vaccinales visant des sous
catégories de personnes comme les sujets agés. Cet ensemble fournira également des modéles
qui permettront de mieux comprendre les fondements mécanistes de l'interface entre

l'antigene et la réponse immunitaire, et meénera a de nouvelles découvertes en immunologie

génétique.
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Malgré le travail qu'il reste a accomplir et les obstacles importants dont il a été question ci-
dessus, il est évident que nous nous dirigeons vers une nouvelle frontiére scientifique et une
nouvelle eére de vaccinologie personnalisée. La vaccinomique permettra et accélérera le
développement de vaccins dirigés, et la vaccinologie prédictive permettra éventuellement aux
médecins de déterminer si un vaccin nécessite d’étre administré (par exemple on saura si un
patient est génétiquement sensible a une maladie et a ses effets indésirables), quelle dose
administrer, combien de doses administrer, si un EI important risque de se produire etc. Ce "

n

deuxieme age d'or de la vaccinologie " est en cours de route. Ainsi de nombreuses

connaissances sur l'immunogénétique des réponses immunitaires aux antigénes et sur les

méthodes accélérées et ciblées de développement de vaccins deviendront apparentes™’.
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Conclusion

L’avantage premier de la vaccination est que cela reste une réponse relativement simple a un
probléme complexe. Nous avons vu au cours de cette thése que les anciennes méthodes
empiriques ont eu leur lot de réussites mais qu’actuellement nous sommes confrontés a des
maladies et des pathogenes plus complexes qui nécessitent de nouvelles approches plus
complexes elles aussi. Les progres en biologie systémique vont permettre de mieux cibler les
réponses que 1’on souhaite provoquer. La clé de la vaccination du futur pourrait se résumer
ainsi, il faudra mieux comprendre les mécanismes globaux, de leur écriture génétique jusqu’a
leur expression afin d’entrainer des réponses de plus en plus pertinentes. Le véritable enjeu de
demain concernant la vaccinologie sera la capacité a traiter les informations qui s’accumulent
dans les différents domaines de la génétique et de I'immunologie pour arriver a proposer des
traitements de plus en plus ciblés envers des pathologies ou des populations méme si par le
passé les tentatives de vaccination pour des populations spéciales se sont surtout soldées par
la création de vaccins plus inclusifs. La force de la vaccination actuelle, c’est donc cette
capacité a englober toutes les couches de la population et ’ensemble des politiques vaccinales
a été construite autour de cette vaccination globale permettant une grande efficacité, une
harmonisation des calendriers, des colits de production réduits etc. Pourtant il semble que 1’on
ait atteint une limite a cette inclusion. Car c’est la prise en compte de I’hétérogénéité de la
population qui est le facteur clé de la vaccination du futur et ’immunosénescence fera alors
partie d’un tout. Ce n’est finalement qu’une composante de plus que 1’on devra réussir a
intégrer dans des approches de plus en plus complexes de création vaccinale par
I’intermédiaire de biomarqueurs et de nombreux domaines affiliés a la génétique. Les
dépistages génétiques de demain, en plus d’étre beaucoup moins chers, devront étre capables
de définir un profil génétique précis vis a vis de la réponse immunitaire d’un individu quelque
soit son immunobiographie. C’est ainsi qu’on se dirigera peut-étre vers des vaccins par
tranche d’age ou dans I’absolu des vaccins adaptés a chaque personne produits par des

laboratoires privés. Les possibilités sont énormes et I’avenir vaccinal, incertain.
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