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INTRODUCTION

Depuis la période de son introduction dans la prévention de maladies infectieuses,
d’énormes progrés ont été déployés pour ’amélioration de la qualité des vaccins tenant en
priorité leur immunogénicité mais aussi leur innocuité. C’est ainsi que le sel d’aluminium
découvert en 1296 par Gleny est utilisé avec succes jusqu'aujourd’hui pour améliorer
I’efficacité de beaucoup de vaccins. D’autres substances sont aussi utilisées a 1’exemple du sel
d’aluminium pour booster ’effet immunogéne des antigénes des vaccins. Ces substances ne
sont pas des antigenes mais contribuent a augmenter la réponse immunitaire des vaccins, ce
sont des adjuvants. A I’instar du sel d’aluminium les autres adjuvants sont de nature diverse et
sont de plus en plus utilisés dans les vaccins. Nous avons par exemple les toxines bactériennes
utilisées depuis le début du 19°™ siécle sous forme d’anatoxine, comme composant dans les
vaccins contre la diphtérie, le tétanos, et le botulisme (Jacques, M., Mars 2005). En plus de
ces toxines bactériennes nous avons aussi les oligonucléotides, les flagellines qui sont aussi

utilisés comme adjuvant dans les vaccins (Cooper, C.L. et al., 2004, Pierre, B. et al., 2012).

Mais ces adjuvants ne sont pas dépourvu de nocivité¢, I’exemple des troubles
neurodégénératifs et des maladies auto-immunes observés avec les sels d’aluminiums, en est
une illustration (Pierre, B., et al., 2012). Ces effets nocifs fond ’objet de débat sur I'utilisation
de ces adjuvants, ce qui a augmenté les recherches sur leur innocuité, afin d’optimiser leur

utilisation.

Ce travail de synthése a pour objectif de faire le point sur les composants d’origine
bactérienne, utilisés comme adjuvants. C’est-a-dire leur mode d’utilisation, leurs avantages

ainsi que leurs effets nocifs liés a leur usage en tant qu’adjuvants dans les vaccins.
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GENERALITES
1. Analyse situationnelle.

Les premiers vaccins tels que la vaccine de Pasteur, ne nécessitaient pas d’adjuvant pour
améliorer leur immunogénicité, car ils étaient faits a base de corps entier de virus ou de bactéries
(Pierre, B., et al., 2012). Depuis lors, de nouveaux types de vaccin utilisant des dérivés
bactériens ou viraux ont vu le jour, ¢’est le cas du sérum antitétanique et antidiphtérique. Ces
nouveaux vaccins constitués de dérivés de micro-organisme comparativement aux vaccins
entiers ont une faible immunogénicité, nécessitant 1’utilisation de composés immunostimulants
tels que les adjuvants pour améliorer leur efficacité immunologique. L utilisation d’adjuvants
s’est donc avérée nécessaire. Parmi ces adjuvants immunostimulants il y’a les dérivés
bactériens tels que les toxines. Ces toxines sont des substances nocives produites par de
nombreuses bactéries pour mieux coloniser les organes de leur hote. Elles sont impliquées dans
beaucoup de pathologies ce qui fait que leur utilisation n’est pas sans danger étant donné
qu’elles constituent un facteur de virulence pour la bactéric (Antoine, G. et al., 2001). Cette
virulence est conservée par certaines toxines méme apres éradication de la bactérie ou méme
aprés leur détachement de la bactérie qui les porte. C’est le cas par exemple du
lipopolysacharide (LPS) des bactéries a Gram négatif. Cette toxine libérée aprés lyse des
bactéries par les antibiotiques ou autres procédés, conserve sa toxicité et est responsable de
divers dommages aux cellules hotes. Ce qui explique la contre-indication de certains de ces
antibiotiques tel que les bétalactamines dans certains cas d’infection a bactéries a Gram négatif
ou la bactériémie est élevée. L utilisation des LPS comme adjuvant dans les vaccins demande
donc beaucoup de précautions et d’études pour €éliminer tout risque de toxicité chez le sujet
vacciné. Malgré toutes ces précautions, des cas de manifestation d’effets indésirables aprés
vaccination sont rapportés par les services de vaccinovigilance. Ces manifestations sont de
divers degrés allant des érythemes a des inflammations intenses et d’autres manifestations plus
graves comme les maladies auto-immunes (Pierre, B., et al., 2012, Viera, S., Jan. 2001). A
coté de ces toxines d’autres dérivés bactériens et viraux sont aussi utilisés comme adjuvant.
C’est ’exemple de la flagelline, des oligodesoxynucleotides, et méme des bactéries entieres
comme la mycobactérie inactivée qui entre dans la composition de 1’adjuvant complet de
Freund. Tous ces adjuvants manifestent des effets indésirables plus ou moins graves qui ont
méme conduit a ’abandon de certains d’entre eux dans la préparation des vaccins destinés a

étre administrés & I’homme comme 1’adjuvant complet de Freund.
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2. Mode d’action des adjuvants

2.1 Rappel sur la mise en place d’une réponse immunitaire
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Figure 1: Processus de la réponse immunitaire a médiation
cellulaire et humorale (Clot, J., 2003) .

Apreés introduction du pathogene dans 1’organisme hote, il est transporté par les cellules
présentatrices d’antigenes (CPA) qui sont les cellules dendritiques, les lymphocytes B, les
monocytes —macrophages etc. Ces CPA vont présenter I’antigéne aux lymphocytes T entrainant
une expansion clonale c'est-a-dire une différenciation du lymphocyte ThO en lymphocyte Thl

et Th2 correspondant aux deux grandes voies de la réponse immunitaire (Clot, J., 2003):

- La voie humorale assurée par les lymphocytes Th2 : Les lymphocytes Th2, synthétisent
principalement I'lL4, I'IL13, I'IL5, I'IL6 et I'IL10, qui sont a la base de 1’activation des
lymphocytes B. Les lymphocytes B activés se différencient en plasmocytes qui sécretent
des anticorps dirigés contre I’antigéne qui a été a I’origine de leur activation.

- Lavoie cellulaire : Les lymphocytes Thl produisent essentiellement de I'lFNc, de I'IL2 et
du TNF et sont responsables de la réponse a mediation cellulaire, c'est-a-dire la
mobilisation des cellules NK, des monocytes, des lymphocytes cytotoxiques, des
polynucléaires neutrophiles vers le site d’introduction du pathogene.

NB : Certaines de ces cytokines secrétées ont en plus de leur effet immuno — inducteur un effet
immuno — suppresseur comme I'lL4 et I'IL10 qui inhibent la réponse Thl et I''FNc qui bloque

la réponse Th2 en cas d’hyperexpression de la réponse immunitaire.
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2.2 Mode d’action des adjuvants de facon général

Le mécanisme d’action des adjuvants est basé sur cing principales actions induisant trois
effets qui sont : la prolongation de la réponse immunitaire, 1’amélioration de la réponse
immunitaire humorale par production des anticorps et I’amélioration de la réponse immunitaire
cellulaire par activation des lymphocytes T cytotoxiques et les monocytes — macrophages
(Anne-Sophie, L., 2013).

Dépot Ciblage Présentation Immunomodulation Induction LTc
Elimination lente Présentation de . . . .
. L. 3 Stimulation des LT Stimulation des LTc
de I'antigéne I'antigéne renforcée

Stimulation production
de cytokines par les CPA

J

Stimulation des LTh

V v\ V

Répons immunitaire Amélioration RIMH Amélioration RIMC
prolongée (production Ac) (LTc et macrophages)

Figure 2: Principaux mécanismes d’action des adjuvants (Clot, J., 2003, Cox, J.C. etal., 1997)

- Le dépdt : c’est le prolongement de la durée du dépot de ’antigéne sur le site d’injection,
augmentant le niveau et la durée de la réponse immunitaire par une stimulation répété. Ce
dépdt peut étre a court terme c'est-a-dire une durée inferieur a deux semaines. Dans ce cas
I’antigéne est piégé dans un granulome ce qui lui permet d’échapper a la dégradation par
le foie. C’est ’exemple des sels d’aluminium et des émulsions eau / huile. Il peut étre a

long terme c'est-a-dire quelques semaines a quelques mois. Dans ce cas I’antigéne est
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renfermé dans un polymeére synthétique de microsphére qui en se dégradant le libere
progressivement (Cox, J.C., et al., 1997).

- Leciblage : c’est une amélioration de la délivrance de I’antigéne non dégradé, aux CPA.
Il permet de réduire la quantité de I’antigéne nécessaire pour déclencher une réponse
immunitaire protectrice. Le ciblage se fait selon plusieurs mécanismes :

o Lasaturation des cellules de Kupffer dans le foie, ce qui empéche la dégradation
de I’antigéne lors de son passage dans le foic. Exemple : les adjuvants
particulaires.

o Formation d’agrégats multimoléculaires avec I’antigene favorisant Ila
phagocytose par les macrophages initiant ainsi la réponse immunitaire.
Exemple : adjuvant particulaire.

o Ciblage des récepteurs membranaires des macrophages et des cellules
dendritiques, stimulant la phagocytose et initiant ainsi la réponse immunitaire.
Exemple : adjuvants glucidiques.

- Présentation de ['antigéne : 1’adjuvant favorise la présentation de I’antigéne dans son
integrité conformationnelle, permettant de maximiser la réponse en anticorps
neutralisants, de maintenir I'affinité de I'anticorps et d’augmenter la durée de la réponse
immunitaire.

- Immunomodulation : c’est la stimulation et I’orientation de la réponse immunitaire vers la
voie Thl ou Th2 par modulation de la production des cytokines comme par exemple
I’action des sels d'aluminium qui stimulent la voie Th2 alors que les endotoxines
bactériennes stimulent une réponse de type Thl (Cox, J.C., et al., 1997).

- Induction de LTc : ’adjuvant protége I’antigéne de la protéolyse et facilite sa présentation
par voie endogeéne. Grace a son interaction avec les membranes cellulaires I’antigéne est
libéré dans le cytosol de la cellule. Ce qui permet a I’antigéne d’étre fixé au CMH |

conduisant a la production de LTc.
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2.3 Mode d’action des dérivés bactériens et viraux utilisés comme adjuvants

A Torigine, ces adjuvants étaient simplement constitués de bactéries ou de virus entiers
inactivés, comme par exemple certaines espéces de Salmonella. L’utilisation de ces dérivés
bactériens et viraux dans les vaccins est en partie due a la découverte de la capacité du systeme
immunitaire inné a reconnaitre des motifs moléculaires associés aux pathogénes appelés
« PAMPS » (Pathogen-associated molecular patterns). Ces motifs moléculaires interagissent
avec les PPR (Pattern recognition receptors) tel que les TLR (Toll-like receptors) et les NLR
(NOD-like receptors) qui sont les récepteurs spécialisés des cellules du systeme immunitaire.
Interaction qui a induit I'utilisation de ces PAMPS dans le développement de nouveaux
adjuvants. Ces PAMP sont propres a chaque pathogene, ce qui leur confére la capacité d’activer
les mécanismes de défense spécifiques et non spécifiques et de jouer un role dans la maturation
des cellules dendritiques (O’Hagan, D.T., 2001). Administrer ces composants revient donc a
mimer les signaux pro-inflammatoires regus par le systeme immunitaire lors d’une infection
bactérienne ou virale. Ce sont ces signaux qui déterminent le type de réponse spéecifique mis en
place. Ces PAMPs sont des dérivés de micro-organismes tels que les LPS, les flagellines, les

oligodésoxynucléotides etc.

CEm—
PRR e |TLR1a1l
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NOD  1)iant les Nucléotides : NOD1 et NOD2

| —

[ e ) .

Récepteurs | SR-A et CD36 ou récepteur
Scavengers ] a mannose.

PAMP

s [ \
\ familledes |CRP» Protéine Serum Amyloide || (Pathagen associated moleculor
c lectines | (SAP) et pentraxine 3 (PTX3). pattern)]

A
familedes | Lectine de type C, Collectine liant \ pﬂthﬂgenES )
pentraxines | 16 Mannose MBP

Protéine récepteur du peptidoglycane

Récepteurs au
peptidoglycane

De Giogorio: Nat. Immunol 2004;5: 1099-1100

Figure 3: Motifs moléculaires associés aux pathogenes : les « PAMPS » (De Gregorio, E.
et al., 2004)
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2.4 ROle des adjuvants d’origines bactériennes ou virales

L’efficacité de I’adjuvant réside dans sa capacité a amplifier la réponse immunitaire mais
aussi dans sa capacité a orienter cette réponse en fonction de la pathogénése propre a chaque
infection. Ainsi ces adjuvants sont d’abord caractérisés par leur capacité d’activer sélectivement
les lymphocytes T auxiliaires (CD4+) de type Th2 ou Th1, qui correspondent aux deux grandes
voies de la réponse immunitaire, a savoir la voie humorale et la voie cellulaire. 1ls peuvent aussi
favoriser des aspects plus particuliers de la réponse immunitaire, comme par exemple la réponse
d’hypersensibilité de type retardé (DTH, Delayed Type Hypersensitivity) ou la réponse a
lymphocytes T cytotoxiques (CTL, Cytotoxic T Lymphocytes), qui correspondent aux deux
parametres de ’immunité a médiation cellulaire, ou encore la production d’IgA sécrétoires par
la voie humorale ou Th2. Enfin ils peuvent aussi influencer I’isotype des immunoglobulines
produites (Vermout, S. et al., 2003). Ainsi nous distinguons les adjuvants qui stimulent la
réponse immunitaire et les adjuvants qui orientent la réponse immunitaire soit vers la voie Thl

ou vers la voie Th2.
2.4.1 Les adjuvants immunostimulants

Ces adjuvants en interagissant avec les récepteurs des cellules du systeme immunitaire
reconnaissant les pathogenes (PRR : Pattern recognition receptor) amplifient la réponse
immunitaire. Cependant ils n’interviennent pas dans le choix de la voie empruntée par la
réponse immunitaire induite par I’antigéne. C’est I’exemple de la flageline adjuvant qui, en
interagissant avec le TLR5 permet de booster la réponse immunitaire induite par I’antigéne du
vaccin dans lequel il est associé mais ne permet pas d’orienter la réponse vers la voie Th2 ou
Thl.

2.4.2 Les adjuvants responsables de I’orientation de la réponse immunitaire

La réponse immunitaire est caractérisée par deux voies qui sont la voie humorale ou Th2
dépendant et la voie cellulaire ou Thl dépendant. La voie cellulaire se distingue par la
mobilisation des cellules telles que les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) qui sont responsables
de I’élimination des cellules infectées et des cellules tumorales. Quant a la voie Th2, elle est
caractérisée par la production d’anticorps par les lymphocytes B ainsi que leur transformation

en cellules mémoires productrices d’anticorps suite a leur interaction avec les lymphocytes Th2
(Clot, J., 2003).
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2.4.2.1 Orientation de la réponse immunitaire vers une réponse Th2

Les antigénes polysaccharidiques sont incapables d’interagir avec les lymphocytes T

qui sont responsables de la réponse immunitaire & médiation cellulaire, conduisant a la
production d’anticorps et de lymphocytes B mémoires. L’association des protéines aux
polysaccharides permet de déclencher la voie Th2 responsable de 1’activation des lymphocytes
B et de leur transformation en cellules mémoires (Pierre, G. et al., 2000, Viera, S., Jan. 2001).
2.4.2.2 Orientation de la réponse immunitaire vers une réponse cytotoxique

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) ne reconnaissent que les antigenes présentés sur

une molécule de CMH 1| c'est-a-dire les antigenes intracellulaires qui sont présentés par les
cellules infectées (Clot, J., 2003). Pour mobiliser les CTL dans la réponse immunitaire, il y a
nécessité que la cellule soit infectée, propriété utilisée par les chercheurs grace a plusieurs
techniques pour permettre la synthese des antigenes dans le cytosol des cellules présentatrices
d’antigénes. Ces techniques relevant du génie génétique sont entre autres 1’utilisation de
vecteurs viraux ou d’ADN plasmidique nu portant des génes de protéines d’intérét vaccinales.
Ces vecteurs se recombinent a I’ADN de la cellule hote pour synthétiser les antigénes dans le
cytosol de ces cellules, qui sont ensuite exprimés a leur surface sur une molécule de CMH 1.
Mais I’inefficacité et le risque oncogene que présentent ces vecteurs ont conduits a I’exploration
de I'utilisation de toxines bactériennes comme vecteurs. Ces toxines bactériennes pénétrent
naturellement dans le cytosol des cellules pour exercer leurs toxicités. L’ingénierie génétique
de ces toxines a permis d’une part d’inactiver leur toxicité et d’autre part d’identifier des sites
dites « primitif » permettant d’insérer des peptides d’intérét vaccinal tout en maintenant leur
propriété a envahir les cellules cibles (Pierre, G., et al., 2000). Ce qui fait de ces toxines des
vecteurs efficaces permettant de présenter les antigénes d’intérét vaccinal a travers la voie de
présentation par la CMH I. Il faut noter que contrairement aux vecteurs plasmidiques et les
ADN nus qui sont des vecteurs exclusifs, ces toxines bactériennes sont considérées comme des
adjuvants car permettent d’orienter la réponse immunitaire vers la voie cytotoxique. Cette voie

constitue un moyen prometteur pour la mise au point des vaccins anticancéreuses.
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MATERIELS ET METHODE

Cette étude était basée sur la synthése de travaux antérieurs sur les dérivés bactériens et
viraux utilisés comme adjuvants en vaccinologie. Nous avons dans ce cas utilis¢é comme
matériels de travail des theses, des articles, des rapports abordant ces dérivés bactériens et
viraux dans différents aspects a savoir :

- Les avantages : efficacités, effets secondaires, colt moindre.

- Les inconvénients : effets secondaires graves, codt élevé.

- Les raisons et les conditions d’abandon de certains de ces adjuvants.

Les différents adjuvants que nous avons pu répertoriés de méme que 1’origine de certains
d’entre eux ont été présentés sous forme de résultat de notre recherche.

Ces resultats ont été commentes et discutés par rapport :
- A leur innocuité sur ’homme et sur ’animal.
- A leur efficacité qui permet:
« de faire un choix judicieux dans I’utilisation des vaccins.
. de faire ressortir d’une part le caractére de couteau a double tranchant de ces
adjuvants c'est-a-dire leur caractere incontournable de par leur utilité et leur innocuité,

d’autre part les mesures a prendre pour bien gerer cette double facette des adjuvants.
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RESULTATS

1. Les différents types d’adjuvants d’origines bactériennes et viraux rencontrés et
leur mode d’action.

Nous avons répertorié au total 17 dérivés bactériens et viraux utilisés comme adjuvant
en vaccinologie et répartis en 4 groupes comme sulit :
- Les adjuvants a part entiere
- Précurseur d’adjuvant
- Les associations

- Nouvelles approches d’adjuvants

1.1 Les adjuvants a part entiere

1.1.1 Le Monophosphoryl lipide A (MPL)

Il est obtenu par hypophosphorylation suite au traitement a 1’acide chlorhydrique du
diglycosamine du lipide A des bactéries a Gram négatif telque Bacteroides thetaiotaomicron
et Prevotella intermedia. Cette hypophosphorylation permet de diminuer la toxicité du MPL
parapport au LPS tout en gardant les méme proprietés immunostimulantes ; ce qui lui rend apte
a I’utilisation dans les vaccins destinés a I’homme (Chilton, P. M. et al., 2013). En effet, la
toxicité du lipide A des LPS est au nombre du groupement phosphate, le type et la localisation
des résidus d’acides gras présents dans la molécule (Coats, S.R. et al., 2011, Ribi, E. , 1984).

Mode d’action : MPL A et les corps bactériens entiers, stimulent préférentiellement la

réponse de type Thl (Cox, J.C., etal., 1997, Moingeon, P. et al., 2001). Le mode d’action est
basé sur I’interaction du LPS et de ses dérivés avec des récepteurs Toll Like (TLR, Toll-Like
Receptors). La MPL est un agoniste du TLR4 et elle permet de renforcer I’action du sel
d’aluminium (Persing, D.H. et al., 2002).

Application : utilisé dans le vaccin Papillomavirus humain en combinaison avec le sel
d’hydroxyde d’aluminium donnant ainsi le complexe adjuvant AS04™ (Sandra, L. G. et al.,
2006).
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1.1.2 Lesflagellines

Ce sont des agonistes du récepteur TLR5. Elles sont liées de facon covalente, sous forme
de protéines de fusion, aux antigénes de divers vaccins expérimentaux en cours d’étude.
Application : commercialisé sous le nom de VacciGrad™ par le laboratoire InvivoGene il a
montrer d’excellent résultat I’lorsqu’il est utilisé en expérimentation dans certain vaccin comme

le vaccin antigrippale (skountzou, i. et al., 2010).

1.1.3 Les oligodesoxynucleotides

Ils sont riches en séquences CpG (Cytosine phosphorothioate Guanine), que 1’on trouve
en quantité dans I’ADN des microorganismes. Agonistes du TLR9Y, ces oligodésoxynucleotides
induisent des réponses Th1l et des réponses lymphocytaires cytotoxiques.

Mode d’action : Ces adjuvants ont la capacité d’induire des réponses qui sont tres

nettement de type Thl, comme en témoigne 1I’importante production d’IL-12 et d’IFNy qu’ils
stimulent (Carson, D.A. et al., 1997, Halpern, M.D. et al., 1996). Cet effet passe par une
interaction du CpG avec le TLR-9 (Dalpke, A. et al., 2002). De méme, les oligonucléotides
CpG contenus dans 1’adjuvant de Freund pourraient étre en grande partie responsables de son
pouvoir de stimulation de la réponse de type Thl.

Application : les CPG entrent dans la composition du vaccin hépatite B (Engerix) de GSK
Biologicals (Cooper, C.L., et al., 2004).

1.1.4 Le muramyl dipeptide (Nacétylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamine, MDP)

C’est le plus petit composant de la paroi des mycobactéries comportant des propri€tés
adjuvantes. Le MDP ainsi que ses nombreux dérivés synthétiques, encore appelés peptides
adjuvants, permettent de réduire les effets toxiques et allergiques liés a I'utilisation d’extraits
bruts (Vermout, S., et al., 2003).

Mode d’action : Le MDP et ses dérivés sont de puissants inducteurs de la production d’IL-1.

Administrés seuls en solution aqueuse, ils favorisent plutét la réponse de type Th2 (Limited,
Cedarlane Laboratories, 2003 ).
Application : le MDP a montré de meilleur résultats dans son utilisation dans le vaccin

expérimental contre le virus influenza H5 (Babak, J. et al., 2010).

1.1.5 Le tréhalose dimycolate (TDM)

Le TDM est un autre composant de la paroi de mycobactéries efficace en tant qu’adjuvant

et relativement peu toxique (Vermout, S., et al., 2003).
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1.1.6 Les toxines bactériennes
1.1.6.1 Les différentes toxines utilisées comme adjuvants

La toxine cholérique de Vibrio cholerae (CT) : C’est un puissant adjuvant utilisé chez les

animaux. Chez I’homme, naturellement beaucoup plus sensible a cette toxine, c’est la sous-
unité B purifiée (CTB) qui est utilisée. Cette sous unité est le ligand du récepteur de la
toxine, la sous unité A étant responsable de I’action toxique sur les entérocytes. Cette toxine
cholérique a été utilisée avec succes en 1986 dans la mise au point du vaccin orale contre
le choléra (Lycke, N. et al., 1986).

La toxine pertussique de Bordetella pertussis : Elle est utilisée sous forme inactivée dans

la préparation des vaccins comme adjuvant.

La lymphotoxine thermolabile de Escherichia coli (LT, « labile toxin ») : Elle est utilisée

comme adjuvant dans la production des vaccins. Ces adjuvants sont administrés par voie
orale ou nasale. Ils induisent une réponse de type Th2 avec production d’IgA sécrétoires
répartie au niveau de 1’ensemble des muqueuses (Horzinek, M.C. et al., 1997, Moingeon,
P., et al., 2001). La production d’anticorps au niveau systémique est également stimulée.
La sous-unité B de la toxine cholérique, qui est beaucoup moins efficace par rapport a la
toxine entiere, peut étre associée a des holotoxines.

L’exotoxine A de Pseudomonas aeruginosa . une fois dans le cytosol des cellules cibles
elle subit une protéolyse a fin de libérer I’extrémité carboxy-terminale contenant les
domaines catalytique responsable de son effet toxique. L’utilisation de la toxine comme
vecteur consiste a remplacer ce domaine catalytique par un épitope spécifiqguement reconnu
par les cellules TCD8" (Ulmer, J.B. etal., 1994).

Anatoxines diphtérie, tétanique : ces toxines sont utilisées comme agent de conjugaison
aux antigenes oligosaccharidiques a fin de leur conférer la propriété a donner une réponse
de type Th2 (Pierre, G., et al., 2000, Viera, S., Jan. 2001).

1.1.6.2 Applications

Anatoxine diphtérie, tétanique : vaccin conjuguez polyosidiques contre le méningocoque ,
et vaccin Polio DT (Diphtérie, Tétanos) (Pierre, G., et al., 2000).

Toxine pertussique de bordetella pertussique possede un effet remarquable sur la Diphtérie
et I’anatoxine tétanique. Ce qui a permis sont utilisation dans le vaccin Polio DT (Viera, S.,
Jan. 2001).
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1.2 Précurseur d’adjuvant
Les LPS : sont issus de la membrane des bactéries a Gram négatif. Ces LPS sont activent en
tant qu’adjuvant mais possédent en revanche des effets toxiques marqués. Par contre la portion
immunogene le lipide A de ces LPS est exploitée comme précurseur dans la mise au point du
Monophosphoryl lipide A (MPL).

1.3 Les associations
1.3.1 Les associations a base de MPL

- ASO01™ : ¢’est une association entre le MPL, des liposomes et un surfactant qui est le
triterpéne glycoside (QS21) obtenu a partir de la saponine (« Quil A »). Il permet
d’induire non seulement de fortes réponses humorales, mais aussi des réponses
lymphocytaires cytotoxiques.

Application : Il a été I’adjuvant le plus efficace parmi les adjuvants testés avec les vaccins

antipaludéens en développement clinique (Kester, K.E. et al., 2009).

- MPL-Lioposme : cette combinaison s’est révélée la plus efficace pour induire une réeponse
protectrice Thl (IFN-y, IL-12, NO) avec un vaccin sous-unitaire expérimental contre

Leishmania donovani chez la souris (Mazumder, S. et al., 2011).

1.3.2 L’Adjuvant Complet de Freund (ACF)
L’adjuvant complet de Freund associe une mycobactérie inactivee par la chaleur,
Mycobacterium tuberculosis, a I’émulsion huileuse que constitue 1’Adjuvant Incomplet de
Freund (AIF) (Vermout, S., et al., 2003).

Mode d’action : L’ACF combine I’effet dépot d’une émulsion ecau/huile, la capacité

d’activation de I’'immunité non spécifique des bactéries inactivées, et la stimulation des cellules
T auxiliaires spécifiques aux épitopes de M. tuberculosis. Ces propriétés font de I’ACF un
puissant activateur a la fois de la réponse humorale et de la réponse cellulaire (Comoy, E. et
al., 1997). Son utilisation dans les vaccins destinés a étre administré a I’homme a été
abandonnée a cause de sa toxicité.

La composante humorale de la réponse induite est liée a I’émulsion huile/eau, tandis que la

composante cellulaire est attribuable aux extraits de mycobactéries (Billiau, A. et al., 2001).
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1.4 Les nouvelles classes d’adjuvants

1.4.1 Les pseudo-particules virales (PPVs) ou virus-like particules (VLPs)

Les VLP sont des particules virales dépourvues d’acides nucléiques. Elles sont produites
en culture cellulaire d’une maniére recombinante et sont composées d'antigénes viraux capables
d'induire une réponse immunitaire, bien qu’elles soient dénuées de materiel génétique viral. La
production est basée sur la capacité d’auto assemblage des protéines des capsides virales dans
des cellules en culture de mammiféres, d’insectes ou de plantes préalablement infectées par des
baculovirus (BV) dont le gene est recombiné par les génes exprimant les protéines du virus
contre lequel on veut générer le vaccin (Polly, R. et al., 2008). Cette nouvelle approche présente
beaucoup d’avantages notamment la rapidité et la quantité de production permettant ainsi de
répondre de fagons adéquate aux besoins vaccinaux pendant les pandémies (Elisabeth, F.,
2011). Ce qui n’est pas le cas de la vielle méthode de culture sur ceuf dont la durée est d’au
moins 6 mois et une quantit¢ d’un ceuf pour une dose de vaccin. Les VLP possédent aussi
I’avantage d’avoir une propriété antigénique et une propriété adjuvante. En effet elles possedent
en leur surface, I’antigene et les différents motifs moléculaires associés aux pathogénes qui
stimulent la voie humorales et la voie cellulaire de la réponse immunitaire bien que cette
propriété n’exclut pas I’ajout d’autres adjuvants dans le vaccin (Murata, K. et al., 2003,
Schirmbeck, R. et al., 1996). Un des exemples de cette nouvelle méthode de production de
vaccin est la mise au point du vaccin contre le virus influenza et du virus HPV a base de VLP
(D'Aoust, M. A. etal., 2008, Polly, R., et al., 2008).

1.4.2 Les pseudo-particules bactériennes (PPBs) ou Bacterium-like
particules (BLPS)

Les BLPs sont des bactéries de Lactococcus lactis inactivées et servent de transporteur
d’antigéne et d’adjuvant pour stimuler et amplifier la réponse immunitaire dédier a ’antigéne
incorporé a sa surface. Le L. lactis est une bactérie couramment utilisée dans I’industrie
alimentaire pour la production de fromage, de boissons probiotiques etc. Elle est inactivée suite
au traitement a l’acide a chaud ce qui permet la destruction de certains composants
extracellulaires et d’autres composés intracellulaires comme 1I’ADN donnant ainsi une cellule
en forme de matrice solide composée essentiellement de peptidoglycane (Natalija, V.B-B. et
al., 2013). Sur cette surface de peptidoglycane qui conserve sa propriété adjuvante, peuvent étre

insérés des antigenes de choix de pathogeénes, permettant ainsi la mise au point de vaccins
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efficaces contre ces pathogénes (Bosma, T. et al., 2006, Roosmalen, M.L.V. et al., 2006,

Steen, A. et al., 2003). Ces BLPs sont utilisées en expérimentation dans la fabrication de

vaccins contre certains pathogenes tel que le virus Influenza, Streptococcus pneumoniae

etc.(Natalija, V.B-B., et al., 2013).

Tableau I: Composition chimique et effets sur la réponse immunitaire de quelques adjuvants

d’origines bactériennes et virales.

Adjuvants Origine ou composition

chimique

Effet sur la réponse immune

Monophosphoryl lipide A Composant bactérien dérivé du

lipopolysacharide

Oligonucléotides CpG Motifs moléculaires propres

aux génomes procaryotes

Toxines bactériennes Sous formes entiére, inactivé,

sous-unitaire ou mutée

Muramyl dipeptide et Composant de paroi des

dérivés mycobactéries

Stimule préférentiellement la
réponse de type Thl

Induction des réponses de
types Th2

Réponse de type Th2 et

production d’IgA sécrétoires

Stimule préférentiellement la

réponse en anticorps.
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2. Avantages et inconvénients des VLPs, BLPs par rapport aux autres adjuvants.

Les VLPs et les BLPs sont de nouvelles approches de vaccins et d’adjuvants qui ont fait
preuves de leur efficacité dans des vaccins par rapport aux autres modéles d’adjuvants qui
existaient déja. Mais méme si les avantages de ces nouvelles technologies sont incontestables,
il demeure néanmoins des inconvénients qui sont résumés dans le tableau Il ci-apres en plus de

leurs avantages.

Tableau 11: Tableau comparatif entre les VLPs, BLPs et les autres types d'adjuvants

Avantages Inconvénient
- Quantité de production €élevée et dans un - Réponses immunitaires faibles par rapport
temps plus cours par rapport a la culture aux vaccins inactiveés.

sur ceufs.

- Risque oncogeéne et de contamination
absent (absences d’ADN ou d’ARN) par
rapport aux vaccins entiers ou a base de
vecteurs a ADN nu ou plasmidique qui
peuvent fusionner a I’ADN et déclencher
un processus oncogene.

- Possibilité de production de vaccin
multivalent (insertion de plusieurs
proteines cibles)

- Présence a la fois d’une réponse humorale
et cellulaire contrairement aux autres

adjuvants.
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COMMENTAIRE - DISCUSSION

Les adjuvants ont permis une avancée remarquable dans le domaine de la vaccination. Ces
avanceées sont d’une part orientées vers I’amélioration de ’efficacité des vaccins sous unitaires
en permettant d’accroitre leur immunogénicité et d’autre part vers la réduction de la quantité
d’antigénes a utiliser dans les vaccins. Ce qui a permis de réduire considérablement le codt de
la fabrication des vaccins. Mais étant des corps étrangers dans 1’organisme ils provoquent des
effets secondaires pouvant étre graves. C’est le cas de I’adjuvant complet de Freund qui peut
causer des dommages permanents et des maladies irréversibles, en particulier des maladies
auto-immunes. Ces maladies auto-immunes souvent provoquées chez les animaux de
laboratoire a des fins d’expériences vétérinaires, entrainent des souffrances importantes jugées
inhumaines. Selon le lieu d’injection chez I’animal, des dommages tissulaires graves
apparaissent accompagnés de fortes douleurs telles que des ulcérations, des nécroses de la peau,
des arthrites chroniques, des Iésions musculaires, des embolies pulmonaires, des péritonites,
etc. (Vermout, S., et al., 2003). Il est normalement interdit chez I’homme en raison de ces
toxicités et de ces fortes reactions inflammatoires. Ces effets secondaires posent le probléeme de
I’innocuité des adjuvants si bien que lors d’apparition d’une MAPI les hypotheses et les
critiques formulées sont pour la plus part orientées vers les adjuvants. En effet, la survenue
d’une maladie auto-immune post vaccination est parfois considérée comme un effet secondaire
potentiel des vaccins et plus particulierement, des adjuvants qu’ils contiennent. Mais cette
considération reste théorique, et difficile a démontrer.

Malgré ces effets secondaires divers et souvent graves, les adjuvants demeurent
indispensables au développement de vaccins nouveaux et plus efficaces. Ils font partie
intégrante du vaccin dés sa conception au méme titre que 1’antigéne. Les adjuvants constituent
donc un couteau a double tranchant dont il faut manipuler avec toute la prudence possible afin
d’éviter la survenue de manifestations indésirables qui peuvent méme entrainer la mort. Il est
donc nécessaire d’insister sur les mesures d’évaluation de I’innocuité de ces adjuvants. Mais
cette évaluation rencontre pas mal de difficultés dues au fait qu’un certain nombre parmi les
méthodes et les interprétations classiques utilisées dans les études animales pour tester la
sécurité des médicaments, n’est pas applicable au domaine particulier qu’est 1’innocuité des
adjuvants. L’utilisation des animaux demeure indispensable dans les études d’innocuité, mais
aucune espéce animale de laboratoire ne peut a elle seule donner la solution. Les études
d’innocuité classiques a dose croissante ne permettent pas non plus d’examiner correctement

les aspects immunologiques de la sécurité des adjuvants notamment 1’induction d’une
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tolérance, d’une hypersensibilité et de réactions auto-immunes étant donné qu’ils sont dose-
indépendante.

Le suivi de I'innocuité jumelé au suivi de I’efficacité des adjuvants permettra de faire un
choix judicieux en procédant par comparaison des adjuvants les plus efficaces avec le moins
d’effets secondaires possible. C’est ainsi que 1'utilisation chez I’homme de 1’adjuvant complet
de Freund a été abandonné car responsable de maladies auto-immunes considérées mortelles.
L’ASO1 a été par ce procédé considéré comme 1’adjuvant le plus efficace en association avec
la MPL parmi les adjuvants testés avec les vaccins, dans la préparation du vaccin candidat
antipaludéens en développement clinique (Kester, K.E., et al., 2009). La formulation
expérimentale AS15™, qui comporte du CpG en mélange avec du MPL et du QS21 dans une
préparation a base de liposomes, parait constituer un adjuvant de choix pour les vaccins
thérapeutiques anti-cancers. De ces suivis de I'innocuité et de I’efficacité, il ressort que
I’utilisation intégrale des LPS des bactéries a Gram négatif est dangereuse. C’est pourquoi il a
été isolé de ces LPS la portion le lipide A détoxifiée apres traitement a 1’acide chlorhydrique.
Ce dérivé des LPS apres hypoacylation et hypophosphorylation de la diglucosamine donne, le
MPL qui est moins toxique mais qui maintient sa propriété immunostimulante (Chilton, P. M.,
et al., 2013).
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CONCLUSION

Les adjuvants ont permis depuis leur découverte, une avancée voire méme une
révolution dans la production des vaccins. Ils ont permis 1’augmentation de leur efficacité tout
en diminuant de fagon considérable le colt de leur production. Cette diminution du codt est
due a la diminution de la quantit¢ d’antigéne utilisée dans les vaccins a cause du role
immunostimulant des adjuvants qui sont associés a ces vaccins. Cela a permis d’augmenter la
quantité de production de certains vaccins tels que le vaccin de la grippe pendant les épidémies.
Ce qui constitue un avantage assez considérable dans la lutte contre ces épidémies. Mais
I’utilisation des adjuvants n’est pas sans danger ce qui impose un suivi rigoureux tant dans leur
innocuité que dans leur efficacité. Il convient donc que tous les vaccins a adjuvants soient
soumis a des tests de toxicité rigoureux et répétés sur ’animal, y compris des tests de

génotoxicité et tératogénicité, avant d’étre utilisés chez I’homme.
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Résumé

D’énormes progres ont été effectués depuis la découverte des vaccins pour
améliorer leur efficacité leur innocuité. Parmi ces efforts figurent [ utilisation des
adjuvants pour améliorer ['immunogénécité des antigenes utilisés dans ces
vaccins. Mais ces adjuvants ne sont pas sans nocivité car de nombreux effets
secondaires ont été décrits pour bon nombre d’entre eux d’ou l’intérét de
surveiller leur utilisation. Le but de ce travail était de faire la synthése des
différents adjuvants d’origines bactériennes et virales utilisés dans les vaccins.
Au total 17 dérivés bactériens et viraux utilisés comme adjuvant ont été
répertoriés ; le monophosphoryl lipide A, les flagellines, les
oligodésoxynucleotides, le muramyl dipeptide, le tréhalose dimycolate, les toxines
(la toxine pertussique de Bordetella pertussis, la lymphotoxine thermolabile de
Escherichia coli, toxines cholérique, exotoxine A de Pseudomonas aeruginosa,
anatoxine diphtérie et tétanique) les LPS, I’AS0I™, le MPL-Lioposme, I’Adjuvant
Complet de Freund les VLPs et les BLPs. Ces adjuvants présentent [’intérét
d’améliorer [’efficacité des vaccins et de diminuer la quantité des antigenes dans
les vaccins contribuant ainsi a la diminution de leur colt mais leurs effets
secondaires nécessitent la surveillance de leur utilisation.

Mots clés : adjuvants, VLPs, BLPs, vaccin, bactéries, virus.
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