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Résumé

Les virus sont des microorganismes parasitaires d'une taille allant de 5 a 300
nanometres et d’une structure assez simple qu’ils ne peuvent se reproduire qu’a
I’intérieur d’une cellule hote, ou ils utilisent ses organites cellulaires et sa machinerie
de reproduction, induisant des infections de gravité distincte conduisant par la suite a
la destruction de la cellule cible.

Comme tous les corps étrangers de I’organisme humain, I'entrée d’un virus
active toutes sortes d'immunité, y compris l'immunité innée et adaptative. La
coopération des cellules immunitaires entre elles par le biais de sécrétions, de récepteurs
cellulaires et d'anticorps expulsent souvent le virus. Cependant, dans de nombreux cas,
le virus utilise des mécanismes pour s’échapper au systéme immunitaire. Ainsi, sa
capacité a se multiplier rapidement crée des difficultés pour I'éliminer, ce qui
conduisent a 1’apparition de maladies, parfois contagieuses d’ou elles deviennent des

pandémies qui vont causer des millions de déces.

Par conséquent, le développement des vaccins a été l'une des inventions les plus
réussies dans le domaine médicale qui ont servi I'humanité. L’introduction des formes
non pathogenes dans le corps humain renforce le pouvoir d’élimination de 1’agent
pathogene par le systeme immunitaire sans l'apparition de la maladie elle-méme, ainsi
elles donnent une mémoire immunitaire qui permet d'éliminer lI'agent infectieux lors

d’une exposition par le méme germe.

Mots clés: immunité, virus, immunité antiviral, vaccins.



Abstract

Viruses are parasitic microorganisms ranging in size from 5 to 300 nanometers,
which can only reproduce within a host cell, where they use these cell’s organelles and
their reproductive machinery. Like all foreign bodies of the human organism, the entry
of a virus activates all kinds of immunity, including innate and adaptive immunity. The
cooperation of the immune cells between them through secretions, cell receptors and
antibodies often expel the virus. However, in many cases, the virus uses mechanisms
to escape the immune system. Thus, its ability to multiply rapidly creates difficulties in
eliminating it, which leads to the appearance of diseases, sometimes contagious, from
which they become pandemics that will cause millions of deaths. Therefore, the
development of effective vaccines has been one of the most successful inventions in
the medical field that have served humanity. The introduction of non-pathogenic forms
into the human body enhances the ability of the pathogen to be eliminated by the
immune system without the onset of the disease itself. Thereby, they give an immune
memory that makes it possible to eliminate the infectious agent during exposure by the

same germ and in a short time.

Keywords: immunity, viruses, antiviral immunity, vaccines.
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Introduction

L’homme vie dans un environnement tres hostile, remplit par de multiples agents
infectieux variant susceptibles de provoquer des graves dommages et altérer la vitalité
de I’organisme ou pratiquement toutes les parties du corps humain, de la téte (méningite
virale et encéphalite) a la plante des pieds (verrues plantaires) sont exposées au risque
d'infection. Plus de 90 % de toutes les maladies humaines peuvent étre causées par des

infections virales (Leonard, 2009).

Un virus est un agent infectieux submicroscopique qui ne se reproduit qu’a
I’intérieur des cellules vivantes. Les cellules humaines sont souvent un refuge de
reproduction pour de nombreux virus, causant des dommages et des troubles tissulaires
qui conduisent a des maladies et des infections parfois fatal, rendant I’intervention du

systeme immunitaire une nécessité absolue.

On peut affirmer de fagcon convaincante que le systeme immunitaire a évolue en
réponse a 1’assaut continu des virus au cours de millions d’années. Il comprend un
systéme d’alerte rapide hautement efficace qui reconnait les corps étrangers et déclenche
une série de réponses dont le but est d’inactiver ou de tuer 1’envahisseur, parfois au prix
de dommages aux tissus hotes (Rouse et Sehrawat, 2010), afin que I’infection soit

éliminée et que la fonction tissulaire puisse étre retablie a la normale.

Si les défenses immunitaires étaient complétement efficaces, on s’attendrait a ce
que les infections virales cessent rapidement avant que beaucoup de dommages aient été
causés. Mais ces défenses immunitaires ne sont pas impeccables. Le taux d’évolution
rapide des virus, en particulier, permet de s’assurer qu’ils ont I’aptitude a avoir quelques
pas d’avance dans la bataille stratégique entre 1’envahisseur et I’hote. Ils exploitent les
faiblesses des défenses de 1’hote, fuyant souvent, évitant, ou en fait subvertissant les
forces antivirales. On résulte que si les virus surmontent aux défenses immunitaires, ils
provoquent de multiples complications voire méme 1’écroulement et la mort de

I’individu.

La vaccination est I’un des grands progrés de la santé publique. D’aprés OMS
(2009) chaque année, les vaccins permettent de prévenir plus de 2.5 million de décés

dans le monde, deux millions de décés d’enfants supplémentaires pourraient étre évité
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grace a I’'immunisation par les vaccins existants. Donc les programmes vaccinaux jouent
un réle important, sur le plan collectif pour réduire le risque de contamination d’une

large population, et sur le plan individuel pour la protection de chaque personne
vaccinée.

L'impact des infections virales sur la santé publique depuis l'antiquité et le role
du systeme immunitaire humain face a ce défi nous ont amené a s’intéresser a ce théme.

Pour répondre a cette problématique, il nous faudra :

v Etudier le concept des virus et leurs stratégies d’envahir ’organisme héte.
v Expliquer les mécanismes de défenses immunitaires et les stratégies
d’échappement des virus.

v Clarifier le réle des vaccins dans la prévention contre les infections virales.



Chapitre | : Generalités sur

les virus



Chapitre | Geénéralités sur les virus

1. Découvert des virus

Grace aux énormes progres qui ont été présentés au cours de la révolution
microbiologique a la fin du 19° siecle, ces derniers ont permis un entendement
considérable dans le domaine virologique et principalement dans les infections virales et

leur prévention.

De nombreux chercheurs ont contribué par différentes études dans le
développement de cette discipline scientifique, Dmitri Ivanovsky a démontré en 1892
qu'un extrait des feuilles de tabac infectées reste contaminant méme aprés une
ultrafiltration a travers le systéme de chamberland, qu’est basé sur le principe d’¢élimination
des agents micrométriques, et pour la premiere fois, il apporta la preuve qu’un agent
pathogéne plus petit que toutes les bactéries connues était responsable de la maladie de
mosaique de plantes du tabac ou son contagiosité avait été démontré en 1886 par Adolph
Mayer (Mammette, 2002).

Six années plus tard, Martinus Willem Beijerinck marquera que le principe filtrant
des plantes contaminées du tabac pénétrait lentement dans la couche de gel d’agar. Il en
conclut que 1’agent infectieux, ¢’est un « contagium vivum fluidum » (Beijerinck, 1942).
La méme année, une observation similaire a également été faite pour un virus animal ou
Loeftler et frosch, soit parvenus qu’un agent filtrable été la cause de la fieévre aphteuse chez

les vaches (Tenney, 2017).

Au début de 20° siecle, d’autres agents infectieux filtrants ont été découverts.
Ellerman et Bang en 1908 et Rous en 1911 ont signalé que la transmission de la leucémie
chez les poulets avait pu par un extrait filtrable. C’est alors les premicres indications que
certains virus peuvent provoquer le cancer (Dimmock, 2016). Suite aux modulations
reconnues dans ce domaine et surtout I’invention du microscope €lectronique a partir de
1939 ce qui a facilité la tAche pour mieux identifier la taille et la structure de ces agents
infectieux ultrafiltrables. Par conséquent, ce qui a permis 1’évolution d’une nouvelle

science, la virologie.
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2. Définition

Les virus sont les plus petits agents infectieux (allant d’environ 20 a 300 nm de
diamétre) avec une structure tres simple se réesumant a deux ou trois éléments. Le virus ne
contient qu'un seul type d'acide nucléique (ARN ou ADN) comme génome. Il se reproduit
uniquement a partir de son matériel génétique et il est incapable de se diviser et croitre
d’une fagon autonome parce que son génome n’a aucune information pour la synthese

d’enzymes du métabolisme intermédiaire donc ¢’est un parasite absolu de la cellule héte

(Riedel, 2019).

3. Classification des virus

Le systéme de classification universel des virus est fondé sur la nature et la structure
du génome viral, la symétrie de la capside (tubulaire ou icosaédrique) et la présence ou non
d’une enveloppe glycoprotéique. Classement simplifié des virus selon le premier et le

troisieme critéres (tableau 1).

Tableau 1: Classification des virus selon les deux critéres (Huraux, 2008).

Virus a ADN Virus a ARN

Nus Enveloppés Nus Enveloppés

* Adénovirus * Herpés simplex * Picornavirus * Orthomyxovirus * Filovirus
* Papillomavirus virus 1 et 2 * Poliovirus *Virus grippaux A, B, C

* Polyomavirus * Virus varicelle-zoni * Coxsackievirus | * Paramyxovirus

* Parvovirus * Cytomégalovirus | * Echovirus * Virus parainfluenza 1 a 4

* Virus Epstein-Barr
* Herpésvirus
humains 6, 7 et 8
*Hépadnavirus
*Virus de I’hépatite
* Poxvirus

* Virus de I’hépatit
AetE

* Calicivirus

* Rotavirus

*Virus des oreillons

*Virus de la rougeole
*Virus respiratoire syncytial
* Coronavirus

* Rhabdovirus

*Virus de la rage

* Togavirus

*Virus de la rubéole
*Virus de I’hépatite C et D
* Arénavirus

* Virus de la chorioméningite
lymphocytaire

*Virus de la fievre de Lassa
*Virus Marburg

*Virus Ebola

* Hantavirus

* Rétrovirus

*HTLV-1let?2

*VIH-1let2
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4. Structure des virus

4.1. Génome
Le génome viral contient la totalité de I’information génétique de la particule virale.
Il est de taille réduite avec une tres faible capacité de codage, allant de quelques génes pour
les virus les plus petits (Entérovirus, Parvovirus) a quelque centaine pour les virus les plus
gros (Poxvirus, Herpesvirus). Il est constitué soit d’acide ribonucléique soit
désoxyribonucléique, bicaténaire ou monocaténaire, linéaire ou circulaire, segmenté ou
non segmenté pourtant I’information génétique qui va étre exprimé a ’intérieur de la
cellule hote. Généralement, les virus a ARN se répliquent d’une fagon moins fidele que
pour les virus a ADN (Mammette, 2002).
4.2. Capside
La capside est une couche des protéines polymérisees qui englobe 1’acide nucléique
formant une nucléocapside organisée en plusieurs types de symétrie :
% Symeétrie cubique/polyédrique : forme icosaédre a 20 faces triangulaires
équilatérales et 12 sommets (ex : Poliovirus).
%+ Symetrie hélicoidale : la nucléocapside a la forme d’une hélice ou un tube enroulé
en peloton (ex : Filovirus).
% Symeétrie mixte : ou la téte est icosaédrique et la queue a symétrie hélicoidale (ex :
les bactériophages).

% Symetrie complexe : la symétrie est non déterminée (ex : Poxvirus).

La capside a un rdle important dans la protection du génome contre le milieu
extérieur, elle assure I’attachement des virus nus sur la cellule cible et elle représente le

siege de différentes protéines antigéniques virales.

4.3. Protéine de matrice

Certains virus possédent des protéines de matrice associées a la surface interne
lipidique de I’enveloppe virale. Elle est produite par le géne virale ‘Gag’. Dans les virions
matures, les protéines de la matrice forment des trimeres qui vont subir des modifications
post-traductionnelles qui permettent par la suite la liaison a I’enveloppe via un domaine
d’ancrage transmembranaire et joueraient ainsi un rOle probablement lors du

bourgeonnement viral.

)
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4.4. Enveloppe virale

Enveloppe ou péplos présent chez certains virus, il est dérivé de diverse membranes
. soit de la cellule héte soit des membranes intracellulaire lors de phénomene de
bourgeonnement (Des organites : du noyau ou encore du réticulum endoplasmique). Cette
enveloppe est hérissée de glycoprotéines appelées spicules codés par le génome viral, ces
derniers sont souvent glycosylés et elles sont responsables de trois caractéristiques :

¢+ Reconnaissance des récepteurs cellulaires qui permet par la suite
I’attachement du virus sur la cellule hote.

¢ Fusion avec la membrane cellulaire de 1’hote.
% Antigénicité des spicules.

Les virus enveloppés a titre général sont fragiles et moins résistants dans le milieu
extérieur que les virus nus (Figure 1), donc ils ne peuvent étre transmis qu’en contacte

directe, a ’exception des virus enveloppés résistants comme ’hépatite B et 1’hépatite C.

Virus Nus Virus Enveloppé

Protéine
de matrice

Figure 1 : Différence structurale entre un virus enveloppé et un autre nu
(Louten et Reynolds, 2016).

4.5. Anti-récepteurs

Les anti-récepteurs sont les déterminants de la reconnaissance spécifique virus-
cellule héte chez les virus enveloppés. Ces spicules vont reconnaitre la cellule et
interagissent avec ces récepteurs pour la fusion des deux membranes et 1’intégration du

virus a ’intérieur de la cellule hote.

)
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5. Multiplication virale
5.1. Conditions nécessaires a la multiplication d’un virus

Par contre la plupart des bactéries, un virus est un parasite obligatoire, il est
incapable de synthétiser un autre virus par lui-méme. Pour se multiplier un virus n’a que
son génome. Il lui faut mettre son génome dans un environnement ou il peut combler ses
manques [1]. Le génome virale (ADN ou ARN) comprend I’information génétique ce
qu’on appelle un plan de travail d’un virus. Ainsi, la multiplication virale est souvent
dépendante d’une source d’énergie consommable, des enzymes qui sont pour un role
d’accélérer les assemblages biologiques. Aussi, elle nécessite un réserve des matiéres
premiéres (petites molécules, acides aminés, acides gras, molécules organiques simples,

sels minéraux) ces qui n’existe qu’a I’intérieur d’une cellule hote.

5.2. Etapes de la multiplication d’un virus

Avant d’examiner les étapes de la multiplication des virus en détail, il convient de
rappeler que la synthese des protéines virales qu’est effectuée par la machinerie cellulaire

pour la synthese des protéines, est 1’événement clé de la réplication virale.

5.2.1. Attachement

La fixation d'un virus sur la cellule héte est effectuée par une interaction spécifique
entre une protéine de surface virale et un récepteur cellulaire, elle se fait donc entre des
protéines de la capside pour les virus nus et par des glycoprotéines du péplos pour les virus
enveloppés avec des récepteurs cellulaires de diverse nature. La majorité des récepteurs
cellulaires sont souvent glycoconjugués (glycoprotéines, glycolipides), ou des
carbohydrates peuvent également servir de récepteurs aux virus. Cependant, a l'origine, ces
récepteurs cellulaires sont impliqués dans la reconnaissance cellule-cellule, le transport des
ions, la liaison avec la matrice extracellulaire (Helenius, 2007).

Certains virus utilisent I’acide sialique comme un récepteur pour I’entrée, c’est dans
le cas du virus d’influenza (Kazuya et al., 2013) d’autres ont besoin de co-récepteurs. Par
exemple, le VIH utilise des récepteurs de chimiokines ; le CCR5 ou le CXCR4, comme co-

récepteur pour une entrée efficace (Murphy et al., 2000).
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5.2.2. Décapsidation

Aprés la reconnaissance et I’attachement a la surface de la cellule héte, les étapes
suivantes typiques d’un virion sont d’entrer dans la cellule hote et de libérer son génome
d’acide nucléique de sa couche protéique protectrice ou de son enveloppe lipidique (Bruce
et al., 1983). Ces virus habituellement introduisent leurs contenus dans la cellule par fusion
membranaire, soit a la surface cellulaire, soit aprés leur introduction dans la cellule, dans
des vésicules endocytaires (Dimmock et al., 2016). La liaison entre les protéines virales
de fixation avec les récepteurs cellulaires cibles rapproche les bicouches lipidiques de

I’enveloppe virale et de la membrane hote (Harrison, 2008).

< Pour les virus enveloppés, tels que le VIH, fusionnent a un pH neutre au niveau de
la membrane plasmique, la liaison aux récepteurs déclenche généeralement un changement
conformationnel de la protéine d'enveloppe virale pour exposer un peptide de fusion qui
est normalement enfoui (Figure 2.A) (Wyatt et al., 1998).

X D’autres virus enveloppés comme 1’influenza, ne fusionnent avec une membrane
cellulaire hote qu’aprés une endocytose, dans ce cas, ¢’est souvent I’environnement acide
dans I’endosome précoce qui déclenche le changement conformationnel d’une protéine de
surface virale qui expose le peptide de fusion (Figure 2.B).Le H+ pompé dans
I’endosome précoce pénétre dans la particule virale de I’influenza par un canal ionique et
déclenche le déballage de I’ARN viral, qui est directement libéré dans le cytosol lorsque le

virus fusionne avec la membrane endosomale (Bruce et al., 2008).

X8 Le poliovirus utilise une autre stratégie. La liaison du poliovirus a son récepteur
déclenche a la fois une endocytose et un changement conformationnel de la particule
virale. Le changement de conformation expose une formation des pores. Le génome viral
pénetre alors dans le cytoplasme par ces derniers. L'injection du génome a travers la
membrane cellulaire se produit tres précocement lors de la formation de I'endosome laissant
la capside soit dans I’endosome, soit a la surface de la cellule (Figure 2.C) (Chan et al.,
1970).
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Figure 2: Stratégies de décapsidation des virus (Bruce et al., 2008).

X L’adénovirus utilise une autre stratégie. L’entrée des particules virales commence
par I’interaction du virus avec deux récepteurs de cellules hotes, les CAR (Bewley et al.,
1999) et les av-intégrines (Wickham et al., 1993). Ces interactions déclenchent la
libération de fibres a la surface de la cellule héte, ce qui est la premiére étape de la
décapsidation de 1’adénovirus (Greber et al., 1993). L’interaction virale avec les intégrines
conduit a la libération de la protéine lytiqgue VI, c’est une étape nécessaire pour
I’échappement des adénovirus aux endosomes (Figure 3) (Wiethoff et al., 2005). Aprés
une fuite endosomale, le transport des virions d'adénovirus partiellement décapsidés vers
le complexe de pores nucléaires doit avoir lieu pour la livraison du génome viral au noyau
de la cellule héte (Trotman et al., 2001).
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Figure 3: Stratégie de décapsidation des adénovirus [2].

5.2.3. Multiplication

L’expression du génome du virus au sein de la cellule hote, est une étape trés
importante pour qu’il assure sa multiplication, pour la synthése de toutes ses particules
protéiques structurales et non structurales interviennent dans ce processus et méme dans la

formation des nouveaux agents viraux.

A) Virus a ADN

Apres I’attachement du virus 8 ADN au récepteur de la cellule hote et la pénétration
du son génome a l’intérieur de noyau cellulaire pour son intégration avec le matériel
génétique de la cellule, le premier événement dans le processus de la réplication virale est
la transcription précoce d’'un ARNm a partir du ADN virale sous I’action de ARN

polymérase Il de la cellule héte. Ensuite, ces ARNm viraux sont traduits au niveau

)
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de cytoplasme par les ribosomes de la cellule en protéines virales qui sont nécessaires a la
réplication de I’ADN du virus. Puis ces protéines sont transportées vers le noyau (Figure
4). Aprés I’étape de la réplication du ADN viral par I’ADN polymérase 111, les particules
du virus de la progeniture sont assemblées et finalement libérées de la cellule (James et
al., 2008).

: T—a
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Replication d"'ADN
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'.- ADN polymérase de I'hGte @

Figure 4 : Schéma général de la réplication d’un virus a ADN (Mims et al., 1993).

B) Virus a ARN

Les rotavirus sont les virus a ARN a double brin les mieux étudiés, leurs génomes
n’entrent habituellement pas dans le noyau d’une cellule infectée. Tous les virus a8 ARN
doivent synthétiser leur propre polymérase d’ARN dépendante de I’ARN pour transcrire
I’ARNm viral. Les virus de I’ARN double brin contiennent un Rdrp (ARN polymérase
ARN-dépendante) qui est transporté dans la cellule. Seul un des deux brins d’ARN du
génome du rotavirus, le brin négatif, est utilise comme modele par le Rdrp pour transcrire
I’ARNm. L’ ARNm viral est traduit par les ribosomes de I’h6te pour produire des protéines
virales (Figure 5). Chague segment du génome est transcrit en ARNmM monocistronique
(Louten et al., 2016).

)
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Figure 5: Réplication des virus a ARN double brin (Linda, 2020).

C) Rétrovirus

Le génome du rétrovirus se compose d’une molécule d’ARN qui va étre transcrit a
I’intérieur d’une cellule infectée, ’enzyme transcriptase inverse fait d’abord une copie
d’ADN de la molécule virale d’ARN, puis un deuxiéme brin d’ADN, générant une copie
double brin d’ADN du génome d’ARN. L’intégration de cette double hélice d’ADN dans
le chromosome hote est alors catalysée par une enzyme d’intégrase (Figure 6). Cette
intégration est nécessaire pour la synthése de nouvelles molécules d’ARN virales par

I’ ARN polymérase de la cellule hote (Raidel et al., 2019).

5.2.5. Libération et maturation

Les étapes finales du cycle de réplication d’un virus sont la maturation et la
libération des virions dans I’environnement extracellulaire, ou ils peuvent poursuivre le
cycle d’infection avec de nouvelles cellules. La libération peut se produire de plusieurs
maniéres différentes, en fonction du virus. Ceux qu’ils obtiennent leur enveloppe de la

membrane cellulaire comme le VIH, s’assemble sur la couche intérieure de la cellule

)
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Figure 6: Cycle de vie d’un rétrovirus (Raidel et al., 2019).

(Figure 7.A), en intégrant ses protéines d’enveloppe dans la membrane. Ces protéines
virales provoquent la courbure de la membrane plasmique autour de la capside (Figure
7.B). Cela se poursuit jusqu’a ce que la membrane soit complétement enroulée autour du
virus (Figure 7.C) (Louten, 2016). Notamment, la particule du noyau du VIH est
composée de protéines codées par le gene GAG. Ce géne est traduit en une polyprotéine
qui va étre clivée par une protéase virale permet la séparation de la capside et les protéines
matricielles du VIH (Kramer et al., 1986) pour compléter 1’architecture mature finale du

virus (Figure 7.D).

5.3. Conséquences de la multiplication virale pour la cellule infectée

Dans la plupart des cas, les virus entrainent la destruction de la cellule infectée, On
parle alors d’infection “lytique”. Une étude récente des mécanismes de mort cellulaire a
montré que le stress endoplasmique du réticulum contribue directement a 1’activation des
protéines de signalisation qui modulent 1’excitotoxicité, augmentent la production
intracellulaire de calcium, et augmenter les dommages cellulaires (Blazquez et al., 2014).

L’infection peut étre persistante lorsque la cellule survit a ’infection produit par le
virus. Ce type d’infection est bien connu dans le cas de certains virus enveloppés tel que

les rétrovirus capables de bourgeonner sans entrainer la lyse cellulaire [3].

3
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Figure 7: Libération et la maturation de virion de VIH (Louten et al., 2016).

Une troisieme éventualité est que I’infection peut étre abortive si le génome viral

apres avoir été introduit dans la cellule, ne peut s’y répliquer vu de 1’absence d’un facteur

specifique ou si la réaction cellulaire est précoce et qui prévient ainsi la réplication du virus

[3].
6. Pathogénese des infections virales

La pathogénese virale est le mécanisme de déclenchement d'un processus

pathologique lors d’une infection virale, elle est affectée principalement par des multiples

facteurs qu’ils sont liés soit au virus (quantité de virus, organes ou cellules cibles,

cytopathogénicité) (Mammette, 2002), soit liés a I’hdte infecté par exemple la physiologie

de I’organisme, I’aptitude du systéme immunitaire.
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6.1. Pénétration du virus dans ’organisme

Généralement un virus particulier n’infecte qu’un tissu spécifique, par exemple ; les
rhinovirus n’introduit que dans le tractus respiratoire supérieur (Laura, 2018). Ce choix
tissulaire lié essentiellement a la complémentarité des récepteurs membranaires du virus
avec ceux de la cible. Ainsi, lié a la voie d’entrée du virus dans I’organisme, qui dispose

plusieurs orifices d’entrée.

6.1.1. Voie cutanée

La peau présente le plus grand organe du corps humain. Elle est relativement
imperméable a ’entrée des virus (David et al., 1994) car elle se compose de plusieurs
couches superficielles. L’épiderme assure I’imperméabilité et la résistance de la peau,
parce que sa couche cornée se forme par des cellules mortes ou le virus ne peut pas
multiplier.

Néanmoins, certains virus peuvent franchir cette barriere dans le cas d’une blessure
cutanée comme poxvirus, papillomavirus, HSV, d’autres sont soit introduits par une
piqlire d’un arthropode vecteur (arbovirus) ou par un animal infecté (le virus de la rage)
apres une morsure, griffure ou léchage d’une peau 1ésée (Florence et al., 2013). D’autres
virus peuvent étre injectés lors d’une transfusion sanguine contaminée ou par des
manipulations qui impliquent des aiguilles contaminées (virus de 1’hépatite B, VIH)
(Stefan et al., 2019).

6.1.2. Voie respiratoire

Les voies respiratoires que ce soit supérieurs ou I’inférieur, sont habituellement les
sites d’entrées les plus ciblés par les virus respiratoires. Ces virus se propagent lors
d’inhalation des sécrétions contaminées soit étre des aérosols (le virus de la rougeole, le
virus VZV) ou des gouttelettes (I’adénovirus, la grippe, le rhinovirus...) en raison

d’éternuements et de toux (Cody, 2014).

6.1.3. Voie digestive

Le tractus gastro-intestinal est un environnement difficile pour la multiplication de
la plupart des virus car, il est armé par des mesures défensives. Le tube digestif est protégé
contre les virus par un épithélium de plusieurs couches cellulaires. De plus, la cavité
buccale est baignée de salive, qui contient plusieurs médiateurs immunitaires qui peuvent
détruire les virus (Norkin, 2010). Mais il existe des virus résistants a ce milieu et qu’ils
déclenchent des infections de tractus gastro-intestinal chez ’homme comme le rotavirus,

adénovirus, poliovirus (Stefan et al., 2019). Ils sont ingérés pendant la
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consommation des aliments ou des eaux contaminés par une variété de ces particules

virales.

6.1.4. Voie génitale

Le tractus génito-urinaire est protégé contre les agents pathogénes par le mucus et
par le faible pH du vagin (Burelle et al., 2017). Neal Nattanson et al (2007) ont démontré
que, les virus responsables des infections génitales peuvent envahir ces organes génitaux
a I’occasion d’un rapport sexuel, tels que le virus HSV et HPV qui sont capables de
provoquer des Iésions dans le tractus génital. En revanche, certains virus comme le HBV,
VIH peuvent franchir directement les muqueuses, sans d’étre multiplier dans les cellules

épithéliales et ensuite ils vont avoir lieu dans la circulation sanguine.

6.1.5. Voie transplacentaire

La majorité des pathologies déclenchées pendant la gestation n’affectent pas sur le
feetus humain, mais il existe des infections virales prénatales suscitent par certains Virus ;
CMV, rubéole, VZV. lls pourraient étre transmis par la voie hématogéne et franchissent
le placenta pour qu’ils passent a la circulation feetale. Le développement des infections
virales chez le foetus via cette voie, entrainent la mort et ’avortement foetale ou la survie
de feetus avec des malformations congénitales et d’autres complications (Stefan et al.,

2019).

6.2. Types des infections virales

Selon 1’étendue d’évolution de la multiplication virale dans I’organisme et
I’aptitude de 1’hote pour éliminer les agents viraux. Les infections virales sont divisées en

deux classes, les infections persistantes et les infectons aigués.

6.2.1. Infections aigués

L’exposition initiale de 1’organisme humain a un agent viral, elle aboutit
généralement au développement d’une infection primaire, aprés la multiplication du virus
pour qu’il augmente en nombre. Une telle infection est contr6lée par une réponse
immunitaire adéquate qui va permettre alors la suppression du virus et la mise en lieu
d’une immunité protectrice contre une seconde infection. En considérant les processus de
diffusion du virus dans 1’organisme, on distinguera des infections aigu€s localisées et des

infections aigués généralisées (Mammette, 2002).
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A) Infections aigués localisées

Les infections aigués localisées se manifestent par la multiplication virale au
niveau de ’orifice de pénétration d’un virus dans I’héte, ou le tissu cible se trouve. Ce
type d’infection se caractérise par une période d’incubation courte, de I’ordre de deux

jours (Huraux et al. 2008).
B) Infections aigués généralisées

Apreés la pénétration de virus et la prolifération dans le site d’entrée, certains virus
se diffusent via la circulation sanguine ou lymphatique, et méme par la voie neuronale
afin d’établir des nouveaux foyers infectieux dans d’autres tissus. En générale, ces
infections ont une durée d’incubation plus longue que celles des infections localisées,
selon le virus en cause, elle peut arriver jusqu’a deux semaines ou plus (Mammette,

2002).

6.2.2. Infections virales persistantes

Lors des infections persistantes, la phase aigué ne permet pas d'éradiquer le virus,
méme si elle limite sa multiplication (Vincent, 1999), le virus persiste pendant une longue
durée soit intact, soit sous la forme d’une composante virale (le génome) (Warren, 2014).
Ce type d’infection génére par diverses stratégies sont exercees par les virus, notamment
la résistance aux défenses immunitaires (Baron, 1996). Aussi une étude d’une équipe (Jie
Xu et al., 2017) a constaté que les produits d’une infection virale appelées DVG facilite le
mécanisme de la persistance virale par I’activation d’une voie moléculaire qui maintient
les cellules infectées en vie. Parmi les infections persistantes, on distingue celles qui sont

latentes de celles qui sont chroniques.

A) Infections latentes

Malgré la multiplication virale est endiguée par le systeme immunitaire lors de la
primo-infection, mais des virus peuvent persister dans 1’organisme en absence de leur
réplication active. Ces infections demeurant asymptomatique pendant longtemps et ne se
traduisant par des symptomes qu’apres une période de latence nettement supérieure a la
période d’incubation habituelle dans la maladie considérée. Le génome viral qui porte

I’information requise pour la naissance des nouvelles particules virales, il s’intégre avec
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le génome cellulaire et sous I’influence de différents facteurs physiologiques ou d’un
affaiblissement du systeme immunitaire, qui vont stimuler la réactivation du virus donc

un nouveau cycle de réplication virale sera déclencher (Vicent, 1999).

B) Infections chroniques

Les infections virales chroniques représente un défi clinique majeur et se
caractérisent par la présence permanente de particules virales infectieuses durant une
longue durée dans un tissu vivant, et méme dans la circulation sanguine, en raison de la
continuité de la multiplication virale dans I’organisme afin de passer vers toutes parties
de corps, malgré 1’utilisation des thérapies innovantes qui peuvent seulement contrdler,

mais pas éliminer I'agent pathogene. (Nicolas et al., 1996).
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1. Introduction

Lors d’une infection virale, un ensemble des événements sont générés par le
systéme immunitaire, qui ils tentent de 1’éliminer et de protéger spécifiquement contre
le virus en cause. Ces événements de défenses sont regroupés en deux grandes
catégories de réponses immunitaires innées et adaptatives. L’activation des fonctions
du systéme immunitaire et la durée et I’ampleur de la réponse immunitaire déependent

de la fagon par laquelle le virus interagit avec les cellules hétes (Klimpel, 1996).

2. Barriéeres anatomiques

2.1. La Peau
Des barriéres anatomiques aux virus qui existent a la surface et a I’intérieur du

corps. Elle représente une couche de kératinocytes morts et toutes les cellules vivantes
qui peuvent manquer de récepteurs viraux résistent a la pénétration du virus et ne
permettent pas la réplication de ce germe, mais cette barriére est facilement franchie
lors d’une piqiire d’animaux ou d’insectes, traumatismes mineurs (Dianzani et Baron,

1996).

2.2. Muqueuses et les cellules épithéliales

Les cellules épithéliales qui tapissent le systéme gastro-intestinal, génito-
urinaire, respiratoire et le placenta (Figure 8), agir comme barriéres physiques pour
bloquer I’infection microbienne en utilisant des effecteurs immunitaires (Ryu et al.,
2010).

Un certain nombre d’inhibiteurs viraux se produisent naturellement dans la
plupart des fluides corporels et des tissus. Ils varient chimiquement (lipides,
polysaccharides, protéines, lipoprotéines et glycoprotéines) et dans le degré d’inhibition

virale et les types de virus affectés (Dianzani et Baron, 1996).

Les épithéliums de barriére en particulier les cellules épithéliales des voies
respiratoires sont les principales cibles des agents pathogénes inhalés (Sajjan, 2013)
mais elles sont équipées d’une variét¢ de défense innée et de glycoprotéines de la
surface extracellulaire, le principal effecteur antimicrobien dans 1’épithélium des voies
aériennes est la mucine. Les mucines sont les principaux composants glycoprotéiques

du mucus, leur présence au niveau de la surface épitheliale des voies

3
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respiratoires est nécessaire pour empécher I’accumulation de particules endogénes et

étrangeres, et défendre contre I’invasion des pathogénes (Ryu et al., 2010).
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Figure 8: Barriére cellulaires protectrice du corps humain (Wells et Coyne, 2018).

3. Immunité innée antivirale

La réponse immunitaire innée représente la premiere ligne de défense chez
I’individu et elle fournit immédiatement un ensemble des molécules de surface et
soluble (RLR, TLR, complément) et des cellules (macrophages, neutrophiles, cellules
dendritiques, cellules NK) qui existent dans 1’organisme des la naissance. Elles
interagissent avec les agents viraux intrusifs et les éliminent sans véritable spécificité,

et stimulent I’initiation des réactions de I’immunité adaptative.

3.1. Bases moléculaires de ’'immunité innée

L'immunité innée est pilotée par des récepteurs de reconnaissance de forme
(PRR) qui protégent I'n6te contre les agents pathogénes envahissants (Sahoo, 2020).
Les cellules ont besoin d'une détection de haute sensibilité des molécules de non-soi

afin de lutter contre les agents pathogenes. Significative a des fins médicales, en

B
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particulier pour le traitement de nouveaux agents pathogenes émergents (Jiang, 2019).
Deux voies sont responsables de la détection des virus via la reconnaissance de leurs

acides nucléiques ; la voie des RLR et la voie des TLR.

3.1.1. Membres de la famille des RLR
* RIG-1
Il contient un domaine ARN hélicase et deux domaines CARD N-terminaux
(Figure 9) qui relaient le signal a I'adaptateur de signalisation en aval MAVS pour
activer la réponse d’IFN (Hartmann, 2017). La surexpression du domaine N-terminal
CARD active constitutivement la production d’IFN méme sans une infection virale.
% MDA-5
Il partage la structure de domaine globale de RIG-I avec des CARD en tandem
fusionnés a des régions d'hélicase et CTD homologues (Figure 9) et on pense qu'il
signale par l'intermédiaire d'un systeme IPS-1/MAVS-dépendant de la CARD similaire
pour activer I'expression du gene antiviral. Une carence en MDAS chez la souris a créé
un défaut de réponse au poly (I : C) et une plus grande sensibilité a certains virus a ARN
simple brin (Rodriguez et al., 2014).
S LGP-2
Il partage la conservation de séquence avec les autres RLR dans le domaine de
I'nélicase et I'extrémité C, mais n'a pas entiérement de région CARD (Figure 9). Le
LGP2 est présent a de faibles niveaux dans la cellule non infectée, mais s'accumule en
réponse a une infection virale ou a des médiateurs antiviraux, y compris le poly (I : C)
et les IFN (Rodriguez et al., 2014).

A) Détection des acides nucléiques viraux

La caractérisation des motifs PAMP qui sont reconnus par les RLR pour
déclencher une signalisation immunitaire innée. RIG-1 a été initialement décrit pour se
lier a I'ARN virale contenant un motif 5'ppp était nécessaire pour la reconnaissance par
le RIG-1. Cette interaction fournit un moyen par lequel RIG-1 peut faire la distinction
entre les ARN de I'ndte et du virus car les ARNm de I'néte sont plafonnés a leurs
extrémités 5' tandis que les ARNt matures manquent de 5'ppp et les ARNr sont couverts
sous forme de ribonucléoprotéines, empéchant ainsi la reconnaissance de 5'ppp par
RIG-1 (Ramos et Gale, 2011).

j
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Figure 9: Structure de domaine et signalisation par les membres de la famille RLR
(Schmidt et al., 2012)

Egalement, MDAGS se lie a un long ARNsb. On pense que LGP2 module la
signalisation RIG-1 et MDAS au lieu d'initier la signalisation elle-méme (Bottermann
et James 2018).

B) Transduction du signal médiée par RLR

La reconnaissance du génome viral par les deux RLR (MAD-5 et RIG-1) active
la molécule adaptatrice IPS-1 (Figure 10), cette derniéere contient un domaine CARD
dans la partie N-terminal qui interagit homotypiquement avec les domaines CARD de
deux récepteurs RIG-1 et MDA-5, ce qui conduit a I'activation du domaine catalytique
C-terminal de la molécule IPS-1, activant par la suite les deux kinases IKKe et TBK-1
qui sont responsable de la phosphorylation des facteurs de transcription IRF3 et IRF7
ainsi que NF-kB (Martin et Decroly, 2018). Ces facteurs de transcription migrent dans
le noyau pour interagir avec le promoteur de nombreux génes codant des facteurs

antiviraux qui sont les interférons (o/p).
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Figure 10: Mécanisme déclencheur des réponses immunitaires antivirales (Samantha
et Marriott, 2012).

3.1.2. Membre de la famille des TLR

A ce jour, 10 TLR ont été identifiés chez 'homme, TLR1, TLR2, TLR4, TLR5
et TLR6 sont situé sur la membrane plasmique (Figure 11) tandis que TLR3, TLR?7,
TLR8 et TLR9 sont endosomiques. Tous les TLR partagent une architecture commune
composée de répétitions extracellulaires riches en leucine impliquées dans
la reconnaissance des anti-récepteurs viraux, un domaine transmembranaire et une
portion cytoplasmique de type TIR qui est responsable de la transduction des signaux
vers le noyau, en activant des molécules de signalisation intracellulaire (Thompson et
al., 2011).
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Figure 11: Structure des TLR [4].

A) Détection des acides nucléiques viraux

Chaque TLR se lie a un ensemble unique de ligands (PAMP) afin d'activer les
voies de signalisation. Le TLR3 se lie a ARNdb, TLR4 en plus de son role dans
I’immunité antibactérienne, il peut également étre activé par des protéines d’origine
virale. Il est capable de reconnaitre les composants de la paroi cellulaire des virus
(Abdul-Cader et al., 2016) tandis que, le récepteur TLR7 détecte les oligonucléotides
d’ARNsb contenant des séquences riches en guanosine et en uridine. Le TLR9 détecte
1I’ADN double brin non méthylé au niveau des séquences CpG (Georgel et Bahram,
2006).

B) Transduction du signal

Bien que les TLR utilisent des processus de détection différents, ils partagent
avec les RLR les mécanismes de transduction du signal (Martin et Decroly, 2018).
Lors de la reconnaissance du ligand, TLR2 avec TLR6 ou TLR1 et TLR4 recrute une
protéine adaptatrice supplémentaire, MAL, pour lier le domaine TIR a MyD88. Tous
les TLR recrutent MyD88. A [I’exception TLR4 recrute également la protéine
adaptatrice TRIF, tout comme TLR3. Pour activer la voie dépendante de TRIF, TLR4
nécessite lI'adaptateur de pontage TRAM. Les cascades d’activations dépendantes de

MyD88 et TRIF conduisant a l'activation de plusieurs facteurs de transcription,

B

notamment NF-«xB, IRF3 et IRF7. NF-«xB régule transcriptionnellement I'expression
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des cytokines et chimiokines inflammatoires tandis que I'IRF3 et I'lRF7 contrélent la

transcription des génes IFN de type | et de type Il (Figure 12).
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Figure 12: Cascade de signalisation productrice d’IFN par la voie des TLR (Lester et
Li, 2014).

3.2. Effecteurs cellulaires de ’immunité innée
3.2.1. Macrophages

Les macrophages représentent les premiers acteurs de la défense naturelle de
1I’hote contre les agents pathogeénes. En présence des virus, ces cellules sont capables
de polariser vers le phénotype M1 influenceé par un environnement cytokinique
notamment les cytokines de type Thl (TNFa, IFNy) et GM-CSF ou par la
reconnaissance des déterminants viraux via les récepteurs PRR exprimés a la surface,
principalement les TLR, ils déclenchent différents processus intracellulaires qui
induisent I’acquisition de ce profil fonctionnel spécialisé.

Les macrophages M1 activés ont des caractéristiques fonctionnelles contribuant
a la réponse immune aux agents viraux et jouent un réle fondamental dans le contréle

des infections en éliminant directement les pathogenes et en secrétant des cytokines

B

capables de bloquer le cycle réplicatif du virus et activer la réponse immune
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innée et adaptative (Anna et al , 2011). L’activation des macrophages M1 entraine
I’induction de I’expression des cytokines telles que IL-12 qui provoque I’induction d'un
signal fort pour le développement d’une réponse Thl (Figure 13). Egalement, les
macrophages M1 sont importants producteurs des chimiokines essentiellement de type
CC (CCL2, CCL3, 4, 5,6) qui sont nécessaires au recrutement des cellules Thl,
lymphocytes cytotoxiques, les cellules NK au foyer infectieux (Amandine, 2009).
Encore, elles ont la capacité de produire les intermédiaires réactifs de 1’oxygene et du

monoxyde d’azote qui agissent sur I’¢limination des agents viraux phagocytés.
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Figure 13: Roéle de macrophage dans I’immunité innée et adaptative antivirale
(Haoue et Essafi, 2012).

En régle générale, il est admis qu’immédiatement apres la reconnaissance du
virus, les macrophages de polarisation M1 endocytent les agents pathogénes
envahisseurs et augmentent I’expression des CMH et les molécules de co-stimulation
(CD80, CD86), en présentant des peptides viraux via la molécules de CMH classe | aux
lymphocytes T CD8 pour stimuler leur prolifération en cellules cytotoxiques (Chiraz
et al., 2018 ; Charlotte, 2016).
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3.2.2. Neutrophiles

Les neutrophiles sont la premiére population de cellules immunitaires recrutées
aux sites d’infection pour contribuer a la protection de I’héte contre les virus (Victor et
al., 2018). Par ID’action des signaux appropriés, comme les cytokines pro-
inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6), les chimiokines (CXCL1, CXCL2 et CXCL38), le
composant du complément C5a et leucotriéne B4, ils migrent vers le tissu affecté pour
exercer de multiples mécanismes pour I’élimination des virus (loanna et al., 2015). Les
PNN participent dans I’immunité antivirale par I’ingestion des agents viraux, ou leur
dégradation intracellulaire dépend de la fusion des granules du neutrophile

(azurophiles, les granules spécifiques) avec le phagolysosome.

Les neutrophiles sécrétent de multiple substances capables d’éliminer
directement ou de maniére indirecte les pathogenes (Demaret, 2016). La libération des
agents antimicrobiens (a-défensine, cathelicidines) dans le milieu extracellulaire, le
cathelicidine a la capacité de neutraliser plusieurs souches virales et de perturber leurs
membranes, pour prévenir globalement la propagation virale (loanna et al., 2015) et o-
défensine entraine 1’éclatement de la cible. De plus, les PNN activés possedent le
pouvoir de la sécrétion des cytokines (IL-8, TNF -a) pour le recrutement des autres
neutrophiles et les cellules dendritiques au foyer infectieux, en activant la réponse

immunitaire.

Par ailleurs, la stimulation de neutrophiles par différentes cytokines, telles que
GM-CSF, TNF-a, IL-4 et IFN-y, va permettre, d’une part, le retard de la mort
programmeée de neutrophiles et d’autre part, la transdifférenciation de neutrophiles en
cellules présentatrices d’Ag (Figure 14). Alors ces derniéres sont capables d’activer
directement les lymphocytes T via I’interaction du TCR avec le CMH et les molécules
de co-stimulation. De plus, elles peuvent exprimer et sécréter de la gélatinase B,
important pour la migration des lymphocytes, il les aide a entrer et a sortir des

circulations sanguines et lymphatiques (Chakravarti et al., 2007).
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Figure 14: Transdifférenciation d’un neutrophile en cellule présentatrice d’antigéne

(Chakravarti et al., 2007).

3.2.3. Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques orchestrent a la fois la réponse immunitaire innée et
adaptative lors d’une stimulation virale, par sa présentation de 1’antigéne des agents
infectieux aux cellules immunitaires et sa sécrétion des cytokines. Il existe plusieurs
types des DC spécialisees qui différent par leurs localisations, leurs marqueurs de
surface et leurs réles dans le systeme immunitaire. Principalement le type des cellules
dendritiques plasmocytoides qui jouent un réle essentiel dans les défenses contre les
virus (Jérémie, 2012). Les pDC ont naissance dans la moelle osseuse et aprés leur
migration, elles résident dans les tissus lymphoides (thymus, les ganglions
lymphatiques, rat, MALT et abonde d’autres tissus de I’organisme (la peau ou elles
portent ’appellation de cellules de Langerhans) mais y sont peu fréquentes dans la

circulation sanguine.

Les pDC ont été définis par leur capacité a répondre aux virus, cette fonction
provient de la démonstration que les pDC expriment de récepteurs TLR dans leurs
endosomes, y compris TLR7 et TLR9, spécialisés dans la reconnaissance des génomes
viraux ou la détection des séquences d’ADN viral qui possédent le motif CpG est
médiée par TLR9, alors que les ARN monocaténaires viraux sont les ligands

spécifiques pour les TLR7 (Reizis, 2018 ; Colonna et al., 2004). Des signaux libérés

j

par ces TLR vont affecter 1’activation de facteur de transcription NF-«xB, par
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I’intermédiaire de la protéine adaptatrice Myd88 qui participe dans cette voie de

signalisation.

De toute évidence, la pDC activée produise des grandes quantités d’IFN de type
I, des cytokines pro-inflammatoires (comme IL-6 et TNF-a) ou I’IFN de type | non
seulement inhibe directement la réplication virale (Tang et al., 2010) mais, joue aussi
un role dans I’induction de 1’activité cytotoxique des cellules NK en présence de IL-12,
il intervient en association avec IL-6 dans la stimulation de la différenciation des LB
en plasmocytes et I’orientation des LT naive vers la voie TH1. D’un autre c6té, les pDC
sont des CPA qui peuvent capter des antigénes viraux via le récepteur DCIR dans leurs
endosomes de recyclage, les peptides vont étre charger sur les molécules CMH 1, ce qui
permet une présentation antigénique aux cellules TCD8, de cette facon les pDC
contribuent également a des réponses adaptatives en présence d’une infection virale
(Figure 15) (Swiecki et al., 2015).
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Figure 15: Fonctions immunostimulatrices des pDC activés (Marco et al., 2004).
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3.2.4. Complément

Le systtme du complément est un effecteur important dans les défenses
naturelles contre les virus intrusifs, soit par la virolyse et la destruction des virus
enveloppés, ou les cellules infectées par un virus, ceci est médié par la formation de
CAM au niveau de leur membrane, soit indirectement par I’opsonisation des virus pour
leur capture par les cellules phagocytaires (macrophages, neutrophiles) (Figure 16)
dotées de récepteurs (CR) appropriés aux protéines du complément notamment C3b et

C5a qui activent l’ingestion des agents viraux recouvrant par les fragments de

complément.
@ : :
@
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BINDING

PHAGOCYTOSIS

Figure 16: Activation de la phagocytose via les protéines du complément [5].

Lors de la réponse non spécifique antivirale, le processus d’activation du
complément est declenché par deux voies distinctes ; la voie alterne ou la voie de
lectine. En géneérale, la voie alterne du complément est principalement activée par un
clivage spontané du composant C3, le fragment C3b qui est lié avec les protéines ou les
polysaccharides de la cible, capable de fixer le fragment B, une fois que le facteur B
associé au C3b, il peut alors se cliver par le facteur D en Bb et Ba. Le fragment Bb

E
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reste associé au C3b générant le C3 convertase de la voie alterne (Joshua et al.,
2006).

Il conduit au clivage du C3, ensuit, la liaison du C3b a la membrane de la cellule
cible permet la formation du complexe C3b-Bb-C3b qu’est le C5 convertase de la voie
alterne. Ce dernier peut cliver le C5 en Cba et C5b, le fragment C5b participe a
I’assemblage d’autres composants du complément C6 jusqu’au C9 forment le CAM qui
conduit directement a la neutralisation de 1’agent ciblé ou la cellule infectée par un
virus.

Alors que la cascade d’activation de la voie de lectine est initiée lorsque la
molécule MBL s’associe au type de glucides appropriés a la surface de la cible, une fois
elle est activée, elle recrute le MASP1 et MASP2, conduit leur fixation. Ces composants
enzymatiques clivent le C4 et C2 en C4a, C4b et C2a, C2b, I’assemblage de C4b et C2a
forme le C3 convertase, qui va recruter et cliver le C3. L’association du C3b au
complexe forme le C5 convertase qu’est constitué¢ de (C4bC2aC3b) et qui recrute le
composant C5, induisant son clivage en C5a et C5b ou le C5b se lie aux C6 et C7, ils
se fixent a la membrane a travers le C7 subit un changement structurale, puis le C8
activé s’associer au complexe jusqu’a le C9 polymérisé se lie formant un canal au

niveau de la membrane.

3.2.5. Cellules NK

Les cellules tueuses naturelles sont des grands lymphocytes granuleux. Elles
occupent plusieurs localisations avec des fréquences différentes y compris des tissus
lymphoides (la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, amygdales) et non
lymphoides (I’intestin gréle, le foie, les poumons, le derme). La cellule NK fait partie
de la population des lymphocytes, car elle découle a partir du méme progeéniteur
lymphoide des lymphocytes T et B au niveau des niches de la moelle osseuse lors de la
présence des conditions qui restreignent le développement des autres lymphocytes et
elle continue sa maturation dans le méme organe lymphoide sous la stimulation de I’IL-
15 et IL-2. Phénotypiquement se caractérise par I’expression a sa surface d’une variété
de marqueurs spécifiques tels que le CD 16 et CD 56, mais elle manque de CD3 (le
récepteur de I’antigéne des lymphocytes T et B).
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Un large éventail des cellules NK humaines expriment le CD 56 a une faible
densité, elles possedent une faible capacité de prolifération et de nombreux granules les
rendant fortement cytotoxiques, mais produisent peu de cytokines aprés une activation.
Inversement, 10% des cellules NK expriment fortement le marqueur CD 56*** sont
hyper-réactives et elles ont un fort potentiel prolifératif, produisant de grandes quantités
de cytokines et des chimiokines, mais elles sont moins cytotoxiques que les NK CD56
(Petitdemange, 2014).

Ce type des lymphocytes contribue spontanément a I’immunité innée pour lutter
contre les infections et la limitation de la charge virale présente dans 1’organisme par la
lyse de la cellule infecté et la production des cytokines et chimiokines, aprés une
reconnaissance innée et la distinction entre une cellule infectée et une autre saine a
travers les récepteurs (NKR). La cellule NK se particularise par des récepteurs
inhibiteurs et activateurs chacun subdivise en deux grands types ; les récepteurs de la
famille des immunoglobulines (Ig) et les récepteurs de la famille des lectines de type
C. Le mécanisme fonctionnel antiviral de la cellule NK dépend de totalité des signaux
soit activateurs ou inhibiteurs délivrant par des multiples NKR de la surface (Figure
17).

Lytic granules

Activating

receptor

Inhibiting r
receplor

Healthy cell 0, © o o Vinsmkwdall © © o
o0 (oMHCchss) © o o
) AN T o
No killing of healthy cell Killing of virus-infected cell in which

MHC class | expression 1s inhibited

Figure 17: Mécanisme possible par lequel les cellules NK reconnaissent les cellules

infectées par le virus (Norkin, 2010).
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NKG2D est un récepteurs activateurs appartient a la famille des lectines de type
C, favorise ’activation des cellules NK en reconnaissant les protéines virales (MIC A
et MIC B, ULBPs) surexprimées au surface durant D’infection par le virus de
cytomégalovirus et 1’adénovirus (Brandstadter et al., 2011). Un signal activateur se
transmet lors de 1’association entre les ligands et NKG2D, qui entraine la sécrétion des
cytokines et la lyse de la cellule cible. En revanche, les cellules NK sont activées en
réponse a I’interféron de type I (INF- o/B) ou aux cytokines 1L-12, IL-18 qui sont
produits par les macrophages et les cellules dendritiques lors d’une infection virale.
Cette activation conduit a I’expression de geénes codant pour centaines des cytokines
pro-inflammatoires et immunorégulatrices (INFy, IL-10, TGF-B) et des chimiokines
(CCL-2) qui sont cruciaux pour le controle de certaines infections virales et le
développement de la réponse immunitaire adaptative (Janeway et al., 2009). Les
cellules NK peuvent également détecter et éliminer les cellules cibles opsonisées par
un Ac a travers le mécanisme d’ADCC, via le CD16 qu’est le récepteur pour le fragment
Fc de I’isotype IgG (Farges et al., 2015) qu’il induit ’exocytose de leurs granules
cytotoxiques renferment de la perforine et des granzymes.

3.2.6. Cellules NKT

Les cellules NKT sont des sous-ensembles des lymphocytes T, présentées chez
I’homme en faible pourcentage dans le sang et les tissus périphériques (Torina et al.,
2018). Dans le thymus, une cellule NKT mature exprime & la fois les récepteurs (TcR
af) des cellules T et les marqueurs des cellules NK (Marlowe et al., 2009). En effet,
les cellules NKT subdivisent en deux types selon la diversité du TcR ; les NKT
invariantes sont le type | qui se caractérisent par un répertoire de récepteur TcR trés
restreint et elles expriment la chaine a (Va24/Jal8) associée avec la chaine g (VB 11).
Les cellules NKT de type Il sont également appelées les cellules non INKT expriment

la chaine a du TcR avec un répertoire plus diversifié (Kaer, 2007).

Au cours des différentes infections virales, la cellule NKT s’active apres la
reconnaissance par son TcR aff des glycolipides dérivés des agents viraux qu’ils sont

présentés a la surface des cellules CPAs via la molécule CD1d (Figure 18).
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Figure 18 : Sous-type de cellules NKT et leur activation (Kaer, 2007).

De plus, des cytokines pro-inflammatoires telles que (IL-12) sécrétés par les
cellules CPAs activées, peuvent influencer indirectement sur 1’activation de la cellule
NKT indépendamment du TcR. Une fois elle est activée, elle va contribuer a la réponse
antivirale par la régulation et la polarisation de la réponse immunitaire innée et
adaptative, notamment en activant de nombreux types cellulaires parmi lesquels les
cellules NK, les DC, les lymphocytes B a travers la sécrétion massive et rapides des
cytokines notamment (INF-vy). Les cellules NKT sont capables de produire a la fois des
cytokines de type Thl et Th2 afin d’orienter la réponse immune adaptative vers un
profil Thl ou Th2 (Christelle, 2006).

4. Immunité adaptative antivirale

Les acteurs du systeme immunitaire inné sont importants pour la suppression
des infections virales. Cependant, dans certains cas, ces infections peuvent se
progresser a un état complexe lorsque la réponse innée est insuffisante. Alors, le
systeme immunitaire adaptatif (T CD4+, TCD8+, LB) est activé d’une part pour
I’élimination de ces infections virales et d’une autre part, la mise en place d’une
mémoire immunologique pour répondre plus rapidement et plus efficacement a une

réinfection ultérieur.

4.1. Réponse a médiation cellulaire et les lymphocytes T CD 4

Les cellules T CD4 jouent un réle important, souvent central dans la réponse
immunitaire aux infections virales. Elles fournissent a la fois une aide pour permettre
aux cellules B de générer des anticorps neutralisants efficaces, ainsi que, de promouvoir
le développement des réponses cytotoxiques des cellules T CD8 spécifiques aux virus
(Figure 19) (Jennifer et al., 2016).
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L’activation des cellules T CD4 naive nécessite la reconnaissance d’un peptide
antigénique virale particulier présenté par les cellules CPA via la molécule CMH classe
I1, ce complexe est reconnu par le TCR en association avec le co-récepteur CD4 qui
amplifier le signal intracellulaire généré par le TCR. Des autres interactions
moléculaires sont indispensables pour I’activation de T CD4, entre le B7 et CD28

exprimé a la surface de la cellule T CD4 et une liaison du CD40 avec son ligand.

L’activation des T CD4 suivie par un processus sécrétoire d’une série des
cytokines qu’orientent leur prolifération et différenciation en cellules effectrices (TH1,
TH2). Les cellules TH1 sont capables de sécréter un spectre de cytokines comprenant
IFN-y et TNF-B. L’INF-y fournit une stimulation positive pour générer plus de cellules
TH1 lorsque des nouvelles cellules T CD4 naives interagissent avec les cellules CPA.
En effet, I'INF-y qui est sécreté par TH1 stimule la suractivation des macrophages et la
cellule TH1 fournisse en plus une aide spécifique aux lymphocytes T CD8 a travers
I’effet d’IL-12 (Dimmock et al., 2016 ; Chakrabati, 2012). TNF-f permet la
suppression des macrophages infectés qui sont incapables de s’activer. Les cellules
TH2 sécrétent IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 pour stimuler la différenciation des cellules LB
afin de produire des Ig (Navaro et Perez-Ruiz, 2011).
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Figure 19 : Role de lymphocyte T CD 4 dans la modulation de la réponse

antivirale [6].
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4.2. Réponse a médiation cellulaire et les lymphocytes T CD 8

Les lymphocytes T CD8 constituent une population puissante dans les défenses
adaptative de 1’hote contre les virus. Elles contribuent a la suppression spécifique et
directe des cellules infectées par leurs effets cytotoxiques. Aprés un mécanisme
d’activation et différenciation en cellule T cytotoxique ainsi que des lymphocytes
mémoires qui se divisent en deux populations, suivant leur localisation : les LT CD8+
résidant dans les tissus périphériques sont dit «effecteurs» et les LT «centraux » sont
présents au niveau des organes lymphoides (Sallusto et al., 1999).

Le potentiel cytolytique des cellules T cytotoxiques se produit par de multiples
mécanismes (Figure 20) ; ’exocytose du contenu de leurs granules dans I’interface
entre la cellule effectrice et la cible, elles liberent la perforine qui crée des pores a la
membrane de la cible permettant la pénétration des granzymes vont fragmenter I’ADN
et induisent I’apoptose de la cellule infectée.

L’apoptose se produit également lorsque le ligand FasL s’exprime sur la
membrane de la cellule T cytotoxique, interagit avec son récepteur Fas a la surface de
la cible, ce qui déclenche une cascade d’événements qui menent a la mort cellulaire
programmée (Navarro et Perez-Ruiz, 2011). Les lymphocytes T CD8 secrétent des
cytokines comme INFy et la TNFa et 3, qui ont une action cytotoxique ou I’INFy inhibe
directement la réplication virale et TNFa et B qui sont des médiateurs de cytotoxicité
(Guipouy, 2017).
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Figure 18: Mécanismes effecteurs lytiques et non lytiques des lymphocytes T CD8
(Federico et al., 2019).
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4.3. Réponse a médiation humorale et les lymphocytes B

Lorsqu’un BCR a la surface d’une cellule B reconnait et se lie avec son épitope,
le lymphocyte B migre vers le ganglion lymphatique le plus proche ou il subit
I’expansion clonale et la différenciation en plasmocytes productrices des
immunoglobulines et en cellules B mémoires a long terme. Ces processus sont favorisés
par D’action des cytokines sécrétées par les cellules TH2 (IL-4, IL-5, IL-6) et
I’implication de cellules dendritiques folliculaires qui lui présente 1’antigéne
(Dimmock et al., 2016).

Les anticorps secrétés contribuent a I’immunité antivirale par différentes
stratégies (Figure 21); le blocage de I’entrée viral par la liaison aux structures de
reconnaissance des virus, habituellement des glycoprotéines situées a I’enveloppe ou
des protéines de capside qui interagissent avec les cellules cibles, empéchant la fixation
du virus et inhibant I’infection de I’héte (EI Kenttani et al., 2018 ; Navarro et Perez-
Ruiz, 2011).
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Figure 19: Fonction effectrice des anticorps lors d’une infection (Abul et al., 2018).
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Ainsi, lors des infections virales, les anticorps se lient a des agents pathogenes
et favorisent leur endocytose par le fait de la fixation du complexe immun au récepteur
de la partie Fc de I’anticorps, disposé a la surface de la cellule phagocytaire. Le
complexe Ac-Ag provoque également la cytotoxicité & mediation cellulaire dépendante
des anticorps (ADCC) dont les cellules NK tuent la cellule cible associée avec des Ac.
Encore, une autre stratégie par laquelle 1’Ac combattre 1’infectiosité du virus, ou les
régions constantes des Ac activent la voie classique du complément dans le but de
formation du CAM a la surface de la cellule qui présente les déterminants antigéniques

viraux liés avec 1’ Ac spécifique.

5. Mécanismes d’échappement des virus aux réponses immunitaires

Malgré la capacité de systeme immunitaire a établir des différents mécanismes
innés et spécifiques contre les infections virales et permet le plus souvent d’éliminer le
virus de I’organisme. Par ailleurs, un certain nombre de virus ont développé des
stratégies leur permettant de persister chez 1’individu ou de le réinfecter en dépit du

développement de la réponse immunitaire (Segondy, 1996).

5.1. Stratégie d’échappement au systéme du complément

Plusieurs virus enveloppés peuvent interférer la fonction du complément par de
multiples stratégies et principalement via 1’utilisation des protéines régulatrices soit par
le recrutement des RCA soluble, tels que le facteur H qui empéche la fixation de
composant Bb au C3, il va perturber la formation de C3 convertase donc le blocage de
la cascade d’activation du complément, soit par la synthése de protéines homologues
de RCA humains, celles-ci sont exprimées en tant que des protéines solubles et
membranaires (CD59 et CD55), d’une part les CD59 sont capables de bloquer
I’oligomérisation des composants C9 du complément, empéchant la formation du
MAC. D’autre part, les CD55 favorisent la dissociation rapide des enzymes actives.
Les virus ont également la capacité de moduler les protéines du complément a leur
bénéfice. Certain entre eux peuvent réguler a la hausse le volume de production de
protéines de régulation du complément, et d’autre virus ont la capacité de diminuer

voire méme inhiber completement la synthése de ces protéines (Agrawl et al., 2017).
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5.2. Altération d’expression des molécules de CMH I

Certains virus sont capables de se prémunir contre la reconnaissance par les
cellules TCD8 ou de la retarder par la diminution de I’expression et le
dysfonctionnement de la protéine TAP, via la synthese des protéines telles que ICP47,
interfére les mécanismes de présentation antigénique par la molécule CMH classe |I.
Elle peut inhiber la translocation des peptides viraux dans le RE en s’associant avec les
transporteurs TAP et principalement la sous-unité TAP2, cette association se fait au
niveau du site d’interaction avec les peptides et déstabilise I’hétérodimere TAP1/TAP2,
ce complexe est nécessaire pour la délivrance des protéines cytosoliques dans le RE
afin de se lient avec la molécule CMH 1. Celui-ci est un des mécanismes par lequel les
virus empéchent la présentation des peptides viraux aux acteurs de I’immunité
spécifique (Guillet, 2000).

5.3. Stratégie d’échappement aux interférons

Comme la détection des génomes viraux est 1’étape clé de I’initiation de la
cascade de la synthése des INF par la cellule infectée. Cependant, les virus ont
développé des stratégies pour prévenir la reconnaissance cytoplasmique de leurs acides
nucléiques viraux, ou certains virus & ARN ont adopté des mécanismes pour modifier
le 5’ppp de leurs génomes, en coiffant et méthylant leur extrémité 5°, imitant les ARNm
de la cellule infectée. Donc ils empéchent par la suite I’association des capteurs
cellulaires des acides nucléiques et principalement les RIG-1 a son ligand spécifique,
le 5’ppp. Conduisant au blocage de la synthése des INF par la cellule (Adolfo, 2017).
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1. Introduction

Les vaccins sont définis comme des préparations immunogenes d’un agent
pathogéne qui provoquent une réponse immunitaire sans causer de la maladie.
Historiquement, la vaccination a probablement eu le plus grand impact sur la santé
humaine de toute technique d’intervention médicale. L’immunisation est la seule
solution rentable qui peut arréter et méme eéradiquer les maladies infectieuses. La
vaccinologie peut étre retracée a 1’ancien chinois au XVIéme siécle (Berche, 2007),
qui a protégé contre la variole par le processus de variolation, dans lequel de petites
quantités de crotites d’une 1ésion d’une personne infectée ont été inoculés par voie
intranasale (Fenner et al., 1988). La vaccinologie moderne a commencé comme un
effort scientifique approprié par les découvertes d’Edward Jenner en 1801, que la
variole pustules préviendrait I’infection par la variole. Son travail a été le premier a étre
évalué scientifiquement et a établi la base scientifique pour 1’utilisation d’un agent
pathogene connexe moins virulent pour engendrer des réponses immunitaires qui sont
croisées contre le pathogene plus virulent (John et al., 2012). Les travaux et les
découvertes de Jenner ont été inexploités pendant prés d’un siécle jusqu’a ce que Louis
Pasteur démontre que les poulets pouvaient étre protégés du choléra par inoculation
avec des bacteéries atténuées. Des expériences similaires ont également montré que les
moutons pouvaient étre protégés contre le charbon. Ce concept d’affaiblir un agent
pathogéne pour invoquer le systeme immunitaire pour produire une réponse constitue
la base de I’'immunité obtenue par le vaccin antituberculeux (BCG), administré pour la
premiéere fois en 1921 et encore largement utilis¢ aujourd’hui.

2. Types des vaccins

La classification des vaccins se devise en deux catégories ; quand cela vient au
principe de la vaccination, on peut les classer en vaccins thérapeutiques et vaccins
préventifs. Cependant, lorsqu’il s’agit du type d’agent vaccinal, on peut les classifier
en deux grandes classes ; les vaccins vivants mais atténueés et les vaccins inactiveés. Les

vaccins sous-unitaires et les anatoxines on peut les classifier comme vaccins inactivés.
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2.1. Vaccins vivants atténueés

Depuis plus d’un siécle, les vaccins vivants atténues contre les maladies
humaines comptent parmi les interventions les plus rentables de I’histoire médicale. Ils
ont été utilisés avec succés contre une gamme d’infections virales humaines. Leur
utilisation a éradiqué la variole en 1980, la poliomyélite est en voie d’éradication
mondiale et la rougeole a été contrdlée dans la plupart des régions du monde (Minor,
2015). Aujourd’hui, des vaccins vivants atténués peuvent étre obtenus au moyen de
stratégies moléculaires supplémentaires comme le réassortiment (virus de la grippe et
le rotavirus) (Clark et al., 2006), la mutation ou la suppression de genes viraux (le virus
de la dengue) (Men et al., 1996). Une préoccupation liée aux vaccins vivants atténués
est la possibilité de réversion vers une forme virulente, et ’apparition de la maladie a
minima avec des pseudo-symptdmes en raison de leur pouvoir immunogéne qui est trés

élevé.
2.2. Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés contre le poliovirus, le virus de la grippe, le virus de
I’hépatite A et le virus de la rage sont des exemples de vaccins inactivés efficaces. Pour
préparer un tel vaccin, les particules virulentes du virus (le cas des vaccins viraux) sont
isolées et inactivées par des procédes chimiques ou physiques (Rodrigues et al., 2015).
Ces traitements éliminent 1’ infectiosité du virus, mais pas son antigénicité (c’est-a-dire
la capacité d’induire la réponse immunitaire désirée). Les méthodes courantes pour
inactiver les virions comprennent le traitement au formaldéhyde ou I’extraction de
particules virales enveloppées a I’aide de détergents non ioniques. Ces vaccins sont sans
aucun danger pour les personnes immunodéficientes, car les virus traités ne peuvent
pas se reproduire. Toutefois, I’immunisation par des vaccins inactivés nécessite souvent
I’administration de doses multiples, car la premicre dose est généralement insuffisante

pour produire une réponse protectrice (Jane et al., 2015).

2.3. Vaccins constitués de toxines inactivées

Les agents vaccinaux peuvent étre produits uniquement a partir des toxines
inactivés (anatoxines) si les symptémes de la maladie sont dus a travers des toxines
intactes produites seulement par des bactéries. L’anatoxine est une toxine inactivée

(habituellement une exotoxine) dont la toxicité a eté supprimee par un traitement
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chimique (formol) ou thermique, tandis que I’immunogénicité est maintenue. Ces
toxordes sont largement utilisés dans la production de vaccins, les plus importants étant
les toxoides de la diphtérie et du tétanos, qui sont souvent administrés dans un vaccin
combine [7].

2.4. Vaccins sous-unitaires

Les vaccins viraux sous-unitaires sont un autre développement de vaccins
viraux inactivés, un vaccin peut consister uniquement d’un sous-ensemble de protéines
virales les plus immunogénes (le cas des vaccins viraux), comme le vaccin contre
I’hépatite B qui est trés efficace (Rodrigues et al., 2015). Les vaccins formulés avec
des composants purifiés de virus, plutdt que les particules intactes, sont appelés vaccins
sous-unitaires. Pour déterminer quelles protéines virales inclure dans un vaccin, on
sélectionne celles qui sont reconnues par les anticorps et les lymphocytes T
cytotoxiques, cette sélection peut étre déterminée en évaluant les réponses immunitaires
des personnes qui se sont rétablies de la maladie (Jane et al., 2015), aprés 1’isolement
et ’introduction du géne qui code pour cette protéine d’intérét dans un systéme
d’expression (bactérie, levure) afin d’obtenir des grandes quantités de ces particules,

suivi par un mécanisme de purification et formulation.

2.5. Selon le principe du vaccin

Le vaccin thérapeutique, ¢’est un vaccin avec un principe curatif qui s’introduit
chez une personne séropositive, dont 1’objectif est la guérison du malade. Il contient
des factures qui vont aider rapidement le systeme immunitaire afin de réduire la charge
virale présente dans 1’organisme lors d’une infection virale, empéchant le
développement des graves complications. Alors que les vaccins de type préventif sont
destinés aux personnes en bonne santé pour prévenir leur contamination et la survenue
d’une pathologie, ils sont généralement sous forme des vaccins vivants atténués ou des
vaccins inactivés [8]. L’objectif de la vaccination par ce type des vaccins est de
déclencher une réponse immunitaire spécifique et la mise en place des cellules
mémoires qui reconnaissent et éliminent immédiatement 1’agent étranger s’il infecte la

personne par la suite.
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3. Voies d'administration

La voie d’administration influe sur la localisation du vaccin qui a un impact sur
I’amorgage des cellules immunitaires ainsi que les réponses immunitaires locales et
systémiques. Les approches conventionnelles de vaccination comprennent
I’administration & travers les muqueuses et par voie parentérale, et le choix d’une
stratégie par rapport a 'autre dépend du type de vaccin et de I’immunité protectrice
nécessaires pour vaincre la maladie en fonction de la voie d’infection et de transmission
(Zhang et al., 2015).

L’administration des vaccines par injections traditionnelles (a traverse les trois
voies; IM, ID, SC) entraine une bonne immunité systémique, mais souvent ne
provoque pas des réponses immunitaires au niveau des muqueuses. Cependant,
I’injection intraveineuse n’est généralement pas utilisée pour la vaccination, car elle
entraine toujours une réponse immunitaire relativement faible par rapport aux autres
voies d’injection (Schellekens, 2002) et peut egalement causer une anaphylaxie, y
compris une réaction allergique et une toxicité. D’aprés Francois Denis (2007), la voie
intramusculaire est classique et la plus utilisée avec la voie sous-cutanée, la voie
intradermique n’est préconisée que pour certains vaccins, elle est de réalisation plus
délicate, ainsi, les vaccins muqueux sont administrés essentiellement par voie nasale ou
orale, ils offrent I’avantage singulier d’induire une réponse immunitaire protectrice a la
fois systémique et par transsudation des immunoglobulines a travers les muqueuses,

porte d’entrée de la plupart des agents pathogeénes bactériens et viraux.

3.1. Voie oral

La vaccination par voie muqueuse et plus acceptable de la part du public par
rapport aux vaccines injectables qui non seulement causent de la douleur, mais
nécessitent souvent 1’aide d’un professionnel médicale.

La plupart des agents pathogenes pénétrent dans 1’organisme a travers les
muqueuses des voies respiratoires, digestives et génitales, donc il est plus favorable de
générer une immunité muqueuse ou I’infection et la transmission se produisent. Dans
I’intestin, le systéme immunitaire a développé des mécanismes pour prévenir la
colonisation microbienne, il s’agit notamment de I’expression des sécrétions
muqueuses, comme les peptides antimicrobiens et les acides gastriques, qui créent un

environnement inhospitalier pour les microorganismes non commensaux. Ainsi, les
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cellules épithéliales expriment les cils pour dissuader I’attachement a 1’agent pathogéne
et I’expulser physiquement du corps de 1’hote.

Pour maintenir 1’homéostasie a la surface des muqueuses, le systéme
immunitaire a développé deux stratégies : I’exclusion physique des agents pathogenes
par la présence d’IgA sécrétoires pour limiter le contact épithélial et 1’invasion par les
microorganismes, et mécanismes immunosuppresseurs pour prévenir les dommages
contre les antigénes inoffensifs médiés par des réponses pro-inflammatoires trop
exubérantes (Mowat et al., 2004), le deuxieme mécanisme, appelé « tolérance orale »,
dépend principalement sur le développement de cellules T régulatrices (Ishikawa et
al., 2008).

L’infection par le virus de la polio se produit dans la muqueuse intestinale, et le
vaccin oral vivant atténué induit des anticorps qui empéchent 1’attachement du virus a
I”épithélium intestinal, et donc I’infection et la transmission. L un des premiers vaccins
mugueux approuves, c’était le vaccin antipoliomyélitique oral vivant atténué mis au
point par Albert Sabin a généré des réponses immunitaires protectrices semblables au
vaccin antipoliomyélitique inactivé injectable qu’a été développé précédemment par
Jonas Salk (Ehrenfeld et al., 2009).

3.2. Voie intranasale

La vaccination par voie intranasale est révélée efficace pour protéger contre la
grippe depuis les années 1940 (Sano et al., 2018). Selon Stanley Davis (2001), la voie
nasale offre des occasions importantes pour la vaccination, en particulier pour la
prophylaxie des maladies respiratoires. L’administration d’un antigene vaccinal a la
surface de la muqueuse peut aboutir a des résultats différents, dont la dose, I’utilisation
d’un adjuvant, la fréquence d’administration et les antécédents génétiques de 1’hote sont

des facteurs contributifs.

Les structures lymphoides des voies respiratoires chez I’homme connues sous
le nom d’anneau de Waldeyer (qui comprend les amygdales) (Davis, 2001) (Figure
23), ou se déclenche des réponses immunitaires humorales et cellulaires aprés
immunisation intranasale. L’antigéne vaccinal est transmis aux cellules lymphoides
sous-jacentes dans la sous-muqueuse ou la présentation de cet antigéne a lieu, il en

résulte ’activation de cellules T qui aident les cellules B a se développer en cellules
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plasmatiques qui produisent notamment des IgA dimériques qui deviendront des IgA

sécrétoires (Kurono et al., 1999).
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Figure 20: Tissu lymphoide pharyngé de I’anneau de Waldeyer (Perry et al., 1998).

3.3. Voie intradermique

La plupart des vaccins sont administrés par voie parentérale, malgré
I’inconvénient d’induire rarement une immunité muqueuse détectable.
L’administration du vaccin par voie parentérale comprend généralement trois voies
principales ; inoculation IM, SC et ID. L’immunogénicité relative des vaccins par ces
trois voies (IM, SC et ID) peut varier, des facteurs externes pourraient influencer le
résultat, comme le sexe des vaccinés (Frosner et al., 2009) et le type d’adjuvant utilisé.
En général, I’'immunisation par voie intradermique génere des réponses immunitaires
plus importantes que 1’injection par voie intramusculaire. On peut supposer que cela
s’explique par le fait que le derme contient davantage de cellules dendritiques, ce qui
facilite la capture des antigenes, et que 1’inflammation locale induit la maturation des
cellules dendritiques et leur migration dans les ganglions lymphatiques (Bonnotte et
al., 2003). Cependant, un défi majeur de I’administration par voie intradermique est le
placement correct de ’aiguille dans la couche supérieure de la peau (Figure 24). Une
autre option consiste a utiliser des dispositifs d’administration intradermique pour

permettre une administration plus précise (Zehrung et al., 2013).
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Figure 21: Administration par voie intradermique [9].

3.4. Voie sous cutanée

L’injection sous-cutanée est recommandée au niveau du triceps supérieur-
extérieur avec un angle de 45° (Figure 25). L’administration des vaccins atténués par
la voie sous-cutanée est plus pratique que la voie intramusculaire en raison de la faible
vascularité au niveau du tissu sous-cutané qui peut entrainer la mobilisation et le
traitement lents de 1’antigéne. Au cours des essais de Mark et al (1999) concernant un
vaccin antigrippal sous-unitaire inactivé, ils ont comparé [’administration
intramusculaire a 1’administration par voie sous-cutanée pour déterminer les
différences d’immunogénicité. L’administration intramusculaire a entrainé moins
d’effets secondaires que le vaccin administré par la voie sous-cutanée bien que
I’immunogénicité a été semblable pour les deux voies. En genéral, les vaccins inactivés
qui contiennent des adjuvants sont administrés par voie intramusculaire pour éviter
I’irritation, 1’induration, la décoloration de la peau, I’inflammation et la formation de
granulomes s’ils sont injectés dans les tissus sous-cutanés, et cela comprend la plupart
des vaccins inactivés avec quelques exceptions. L’efficacité du vaccin peut également

étre réduite si elle n’est pas administrée par la voie recommandée [10].
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Figure 22: Injections sous-cutanées sont administrées dans le tissu adipeux sous le

derme et au-dessus du tissu musculaire [11].

3.5. Voie intramusculaire

Presque tous les vaccins inactives sont administrés par voie intramusculaire. De

nombreux vaccins inactivés contiennent un adjuvant dans le but d’améliorer la réponse

immunitaire a I’antigéne, ces adjuvants peuvent provoquer une réaction locale exagérée

s’ils ne sont pas injectés dans le muscle, donc elles doivent étre administrées dans le

tissu musculaire sous le derme et le tissu sous-cutané (Figure 26).

Tissu musculalre

Tissu sous-cutané
\ Le derme

Figure 23: Injections intramusculaires sont administrées dans les tissus musculaires

[11].
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Selon Philippe Reinert, il n’y a que trois sites habituellement recommandés pour
I’administration intramusculaire des vaccins, le muscle vastuslateralis (cuisse
antérolatérale), le muscle deltoide (bras supérieur) et le cadran supéro-exteme de la
fesse. L’injection a ces endroits réduit le risque d’intervention sur les structures neurales
ou vasculaires. Le site préféré dépend de I’dge de I’individu et du degré de
développement musculaire. Parce qu’il n’y a pas de gros vaisseaux sanguins dans ces
sites recommandés.

Pour les nourrissons, 1’aspect antérolatéral de la cuisse est le site recommandé
pour I’injection, car il fournit une grande masse musculaire. Les muscles de la fesse ne
sont pas utilisés pour I’administration de vaccins chez les nourrissons et les enfants en

raison de la crainte d’une blessure potentielle au nerf sciatique (Figure 27) (Jennifer

etal., 2015).
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Figure 24: Muscle vastuslateralis de la cuisse supérieure utilisé pour les injections
intramusculaires [11].

4. Notion d'adjuvants

Une stimulation durable et efficace du systeme immunitaire peut étre obtenue
par des vaccins conventionnels composés d’agents pathogénes vivants atténués, mais
ces vaccins sont associés a plusieurs problemes de sécurité, y compris des mutations
possibles qui restaurent leur pathogénicité ou I’inactivation incompléte des
antigénes. Pendant ce temps, les vaccins tués (sous unitaires) sont plus sdrs, mais sont
moins immunogenes. Ainsi, les vaccins sous-unitaires ont besoin d’adjuvants pour

augmenter leur immunogénicité (Park et al., 2016).
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4.1. Définition

Les adjuvants sont des substances qu’ont été utilisés comme stratégie efficace
pour augmenter les réponses immunitaires humorales et cellulaires induites par le
vaccin. En particulier, les adjuvants aident a stimuler des réponses immunitaires
specifiques contre les antigenes contenus dans le vaccin (Brewer, 2006). Leurs
mécanismes d'action peuvent étre en fait tres variables et comprennent la formation de
dépots, le recrutement de cellules immunitaires, 1’activation de 1’inflammasome,
I’amélioration de la présentation de 1’antigéne par les molécules CMH et

I’immunomodulation (Tableau 2).

Tableau 2: Modes d’action de certains adjuvants courants (Bastola et al., 2017).

Adjuvant Mode d’action

Sels Activation des réponses immunitaires innées

d'aluminium

Emulsion Réponses inflammatoires innées, activation et recrutement des CPA,
amélioration de la persistance de I'antigéne au site d'injection.

Liposomes Formation de dépét, présentation des antigenes aux CPA

Virosomes Livraison d'antigenes aux CPA

QS21 Présentation des antigénes aux CPA, induction de la production de LTc,
stimulant a la fois la sécrétion de cytokines Thl et Th2

Chitosane Translocation des jonctions serrées des cellules

IFN-y Régulation a la hausse des réponses Thl

IL-1 Maturation des cellules T et B

IL-2 Régulation a la hausse des réponses Thl

IL-4 Régulation a la hausse des réponses Th2

IL-12 Induction d'un fort décalage Thl

GM-CSF Activation et recrutement des CPA

Motifs CpG Stimulation des réponses Thl
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4.2. Types d’adjuvants

Les sels minéraux comme le phosphate de calcium et les sels d’aluminium,
comme le phosphate d’aluminium et I’hydroxyde d’aluminium, étaient couramment
homologués, il y a plus de 70 ans pour étre utilisés comme adjuvants dans les vaccins
(O’Hagan, 2007). Le phosphate d’aluminium et I’hydroxyde d’aluminium ont des
propriétés physiques et adjuvantes différentes, mais les deux sont connus sous le nom
d’alum (Sivakumar et al., 2011). En outre, des liposomes, des virosomes, des
niosomes, des émulsions a base d’huile, des saponines, des complexes
immunostimulants, des particules polymériques et des cytokines sont en cours

d’utilisation comme adjuvants dans divers vaccins (Bastola et al., 2017).
5. Réponse immunitaire post-vaccinale

Le principe d’un vaccin est d’induire une protection contre un agent pathogéne,
en mimant son interaction naturelle avec le systéme immunitaire humain. Il permet ainsi
d’induire une mémoire immunitaire qui nécessite plusieurs effecteurs immunitaires. La
mise en ccuvre de ces effecteurs se fait de maniere séquentielle et conjointe afin
d’obtenir la réponse la plus efficace et adaptée de I’agent pathogeéne cible (Canouri et
Launay, 2018). La vaccination induit des réponses immunitaires d’intensité variable

en fonction des facteurs liés a 1’hote et la nature de vaccin.

La réponse vaccinale pour tous les vaccins est initiée par la présentation
d’antigeéne spécifique aux cellules TCD4 naive par le biais des cellules CPA. Les
lymphocytes B, quant a eux, qui jouent également un role de CPA par ailleurs, vont
s’activer au contact de 1’antigéne vaccinal ayant migré dans le ganglion. lls vont se
transformer en plasmocytes producteurs d’IgM de faible efficacité. En présence de TH2
specifique de méme antigéne, les lymphocytes B vont étre activés d’une part en
plasmocytes producteurs d’IgG ou IgA de haute affinité suite a une longue chaine de
modifications génetiques et d’autre part en cellules mémoires. Cela traduit I’importance
de la stimulation des TCD4 et des CPA, notamment les cellules dendritiques et donc
des adjuvants (Fred, 2016).

La réponse cellulaire TCD8 est aussi provoquée parallelement a la réponse
humorale. Généralement, les vaccins vivant atténués suscitent I’activation des cellules
TCD 8 sont capables de tuer les cellules infectées par 1’antigéne vaccinal. En présence

de lymphocyte CD 4 excitent le potentiel cytolytique des CD 8 suite a la sécrétion des
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cytokines IL-2 et INF-y et la mise en place des cellules T mémoires (Plotkin et al.,
2008).

Le concept de la vaccination est basé sur le phénomene de rappel qui a lieu plus
d’un mois aprés la primo-vaccination. La réponse immunitaire correspondant a
I’administration secondaire de vaccin est plus rapide, plus efficace, plus intense, parce
qu’elle est orchestrée par des cellules a mémoires et les effecteurs qui sont déja produit
lors de la réponse primaire. Lors de la seconde vaccination, les Ac sont produit
rapidement et avec une haute affinité dont 1’isotype le plus dominant est I’'IgG, Il atteint
des niveaux supérieurs par rapport a ceux produit lors de la réponse primaire. Les
événements cellulaires les plus souvent sont intensifiées et accélérés pour empécher
I’apparition de tout signe clinique de I’infection et assurant une protection efficace a

I’individu par I’élimination de 1’antigéne vaccinale.

6. Développement des vaccins antiviraux

A I’heure actuelle, le développement des vaccins viraux est assez vaste. La
compréhension approfondie de notre systéme immunitaire et les remarquables
innovations technologigques ont mené a la conception d’une myriade de vaccins viraux

tels que les vaccins a ADN, ARN, des particules virales chimériques.

Selon Plotin (2005), pour de nombreuses maladies, il n’y a pas de vaccins
disponibles et de nouveaux virus vont certainement apparaitre. S’ils sont disponibles,
les vaccins ne pourront pas étre efficaces a 100 % pour prévenir la maladie, ou encore
leurs codts pourraient étre trop élevés pour une distribution mondiale, en particulier
dans les pays en développement. De plus, il y a une demande croissante d’amélioration
de I’innocuité des vaccins de la part des organisations de réglementation et les groupes
anti-vaccinaux. En effet, certaines technologies posent des problémes de sécurité dans
les vaccins déja homologués (Nabel, 2013). Par exemple, d’apres I’OMS (1982) des
effets secondaires de la paralysie ont été observés apres la vaccination par voie orale
contre le poliovirus. Par conséquent, certains des anciens vaccins, ou leurs procédes de
fabrication doivent étre réexaminés afin de fournir des moyens plus sdr de protection

immunitaire et de réduire le plus possible
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les effets secondaires possibles.

Les connaissances croissantes sur I’immunologie combinées aux nouvelles
technologies en biologie moléculaire peuvent jouer un rdle dans cette demande
d’amélioration du profil d’innocuité d’un vaccin et ont fourni des outils pour de
nouveaux modeles de vaccins. Par exemple, les vaccins recombinants y compris des
PPV chimériques, et des vaccins a ADN peuvent étre congus pour minimiser ou

éliminer la réversion de la virulence (Rodrigues et al., 2015).

6.1. Particules pseudo-virales chimériques

Les PPV font I’objet de recherches depuis prés de deux décennies pour leur
utilisation potentielle comme vaccins. Les PPV sont des structures qui se forment a la
suite de I’expression simple de protéines structurales virales et qui ressemblent a des
virus naturels, mais dépourvus de matériel génétique, ce qui les en fait des candidats

idéaux comme antigenes vaccinaux (Christine et al., 2016).

Le systeme d'expression de baculovirus est utilisé avec les cellules d’insectes
qui representent leurs hotes spécifiques pour produire des niveaux élevés de protéines
recombinantes des PPV, dont il peut effectuer la plupart des modifications post-
traductionnelles des cellules de mammiféres telles que [I’oligomérisation,
phosphorylation, glycosylation, formation de liaisons disulfures et clivage
protéolytique, en conservant ainsi 1’activité biologique de la protéine originale (Fuxiao
et al., 2013), il est donc évident de considérer ce systeme pour la production de ces
particules. Le SEB est également trés efficace pour produire de grandes quantités de
PPV, et un nombre croissant de travaux axés sur la production et le processus de
fabrication des PPV a commencé a s’accumuler (Vicente et al., 2011 ; Rold&o et al.,
2010). Cela comprend les travaux sur le Rotavirus (Park et al., 2004), le virus de
I’immunodéficience humaine (Pillay et Meyers, 2009), le virus de la grippe (Haynes,
2009) et le virus Ebola (Sun et al., 2009).

Le principe de cette technique dépend en particulier sur les progres de la
technologie des ADN recombinants qu’ont facilité I’application du SEB, et ont permis
d’exprimer simultanément de multiples protéines dans une seule infection (co-
expression) ou bien utiliser plusieurs Baculovirus monocistroniques en plusieurs

infections (co-infection) et de produire des protéines multimériques partageant la
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similitude fonctionnelle avec leurs analogues naturels (Stanislav et al., 2011).

Les Baculovirus ont montré une activité adjuvante, et s’ils ne sont pas éliminés
ou inactives, ils induiraient des effets synergiques indésirables sur la réponse
immunologique & base de PPV cible (Vicente et al., 2011). Par conséquent, avant que
les PPV puissent étre utilisés a des fins scientifiques et surtout médicales, ils doivent
étre biophysiquement ou biochimiquement séparés des Baculovirus (Mena et al.,
2011).

6.2. Vaccins a ADN

L’ADN en tant que plateforme vaccinale a fait son apparition au début des
années 1990, lorsqu’il a été rapporté que 1’administration d’ADN plasmidique dans la
peau ou les muscles avait induit une réponse immunitaire contre les antigénes viraux et
non-viraux (Villarreal et al., 2013). Tang et al (1992) ont été les premiers a signaler
que I’administration d’ADN dans la peau d’une souris pouvait provoquer des réactions
d’anticorps contre 1’Ag, mais Wang et al (1993) ont été les premiers a montrer des

réactions immunitaires contre une infection virale chronique.

Comparativement aux vaccins conventionnels a base de protéines/peptides
destinés a induire des réponses immunitaires adaptatives spécifiques a I’antigene, les
vaccins a base d’ADN sont plus stables, plus économiques, plus faciles a fabriquer
(Fioretti et al., 2014), et grace a I’utilisation de la biologie moléculaire et du génie
génétique pour exploiter la puissance du systeme immunitaire, ont généré beaucoup
d’excitation, dont la recherche sur la génération de la réponse immunitaire a la fois
cellulaire et humorale contre de nombreuses infections virales chroniques est devenue
I’objet de nombreux laboratoires.

L’administration d’un vaccin & ADN implique I’introduction directe dans les
tissus appropriés d’un ADNp codant ’antigéne contre lequel une réponse immunitaire
est recherchée (Dominika et Matthias, 2014). L’introduction dans les tissus appropries
est effectuée par de multiples méthodes ; « Gene gun » est une méthode qui consister a
accélérer de facon balistique 1’entrer de I’ADNp dans les cellules cibles en utilisant des
microparticules d’or ou de tungsténe comme porteurs, et de I’hélium comprimé comme

accelérant (Lewis et Babiuk, 1999).
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Les injections intramusculaires et sous-cutanées visent principalement les
myocytes et les kératinocytes respectivement, également les cellules présentatrices
d’antigéne résidant prés du site d’injection (Marino et al., 2011 ; Hengge et al., 1995).
La translocation de I’ADN vers le noyau qu’est suivie d’une transcription suivie et
d’une traduction dans le cytoplasme (Bai et al., 2017), et les événements classiques de

la réponse ensuite ont lieu (Figure 28).
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Figure 28 : Les vaccins a ADN induisent des réponses immunitaires adaptatives
(Dominika et Matthias, 2014).

6.3. Vaccins a ARN

Le concept des vaccins a ARN synthétique n’est pas vraiment original, mais
ingénieux. Dans un article publié il y a 30 ans, Wolff et al (1990) ont d’abord montré
que I’injection de I’ARNm a conduit a I’expression de protéines chez les souris, au lieu
d’appliquer I’antigéne protéique. Les vaccins @8 ARN sont constitués de brins d’ARNm.
I1s sont injectés dans le corps, habituellement a I’intérieur de nanoparticules lipidiques.
Ces derniers fusionnent avec les cellules. Une fois a I’intérieur, la séquence d’ARN est
traduite par des ribosomes pour produire une protéine endogenes chez le vaccing,

semblable a une infection par un virus [12].
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Mais dans I’ensemble, depuis 20 ans, I’impression prévalait que la production
et la manipulation de vecteurs d’ARN synthétiques étaient difficiles en termes de
complexité et de colt. Par conséquent, 1’attention s’est concentrée sur la technologie de
I’ADNp ou sur les vecteurs viraux recombinants (Leitner et al., 1999) cependant les
essais sont toujours en cours d’évolution.

En revanche, la pandémie actuelle de COVID-19 due a un virus a ARN, qui a
pris naissance & Wuhan, en Chine, a soulevé d’importantes préoccupations sociales,
économiques en plus de probléemes médicaux directs. La propagation rapide du
coronavirus (SRAS-CoV2) dans presque tous les pays du monde et I’incapacité de
contenir les infections ont contribué a la peur et a la panique dans le monde entier
(Lundstrom, 2020). Et bien qu’aucun vaccin a base d’ARN n’ait jamais été
homologué, la menace de cette pandémie est un grand incitatif a accélérer les progres

des chercheurs [12].
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Conclusion

Les virus sont des microorganismes, constitués par [’assemblage des
macromolécules cellulaire (ADN, ARN) et d’autres spécifiquement virales (capside,
enveloppe, anti-récepteurs) qui varient énormément dans leur nature et leur nombre a partir
d’un agent viral a un autre. Aussi, les virus se présentent par des formes parfaitement
convenables a leur action pathogene. Bien que ce type d’agents pathogénes a une
architecture simplifiée, mais ils peuvent tout simplement franchir et infecter différentes
especes et particulierement 1’étre humain, en causant des maladies dévastatrices voir méme

des cancers, qui affectent genéralement sur tous les organes du corps humain.

Heureusement que, notre organisme dispose de multiples barrieres physiques et
mécaniques pour nous protegent contre les pathogénes présentes dans le milieu extérieur.
De plus, il posséde un appareil plus qualifié et performant qu’est le systéme immunitaire,
il joue un réle crucial dans la défense contre tout ce qui est reconnu comme non-soi. La
réponse immunitaire innée de ce systéme nécessite un réseau complexe des interactions
entre les différents acteurs immunitaires (des cellules, des molécules) pour limiter
rapidement la propagation du virus et elle vise ultimement a I’installation de la réponse
immunitaire adaptative. En réponse, le systeme adaptatif qu’est plus spécialisé dans
I’élimination des virus grace a la fonction efficace de ses composants qui prennent le relais

de débarrasser spéecifiquement le virus menagant I’intégrité de notre organisme.

Malgré tous ces mécanismes de défense immunitaires antiviraux, un grand nombre
des virus développent des stratégies pour échapper aux réponses immunitaires, permettant
de persister dans 1’hote et poursuivre leurs l’infections donc 1’évolution vers des
pathologies plus graves. C’est la raison pour laquelle, la vaccination represente le concept
le plus important non seulement pour réduire et éviter la propagation de plusieurs fléaux,
mais elle empéche le plus souvent la prolifération de 1’agent viral lors d’une vraie infection
des personnes vaccinées, et elle induit des réactions immunitaires contre toute substance
antigénique vaccinale de maniére a promouvoir une mémoire immunitaire, vis-a-vis de

I’agent vivant étrangere.
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Conclusion

Gréace au développement de technologie et les progres des différentes disciplines
scientifiques qui permettent d’offrir des nouvelles explications et des idées ambitieuses
dans la conception des vaccins. Aujourd’hui, les vaccins sont congus sous-multiples formes
et avec diverses compositions dans le but d’avoir une protection efficace et idéale de la

santé publique.

Finalement, dans une étude ultérieure, il serait tres intéressant de suivre la
recherche vaccinale non seulement pour développer des nouveaux vaccins a fin d’éradiquer
définitivement d’autres maladies, mais aussi a améliorer I’efficacité, I’immunogénicité et
de minimiser la gravité des préparations vaccinales qui existent déja en raison d’éliminer
I’apparition des manifestations indésirables. On souhaite que notre pays préserver et
développer son excellence scientifiqgue dans ce domaine stratégique des vaccins plus
développés.
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