Chapitre 3 -
La vaccination et le phénotype immunitaire

On pense que les Chinois connaissaient la
variolisation avant le Xleme siecle mais ces origines
précoces sont remises en cause par certains auteurs. Entre
les années 1770 a 1796, une dizaine de personnes
recoivent des inoculations de la variole de la vache. Ce
premier contact évite par la suite les infections par la variole
signifie
de

humaine. Le mot vaccination vient du latin : vacca qui
« vache ». C’'est ensuite Pasteur, avec I'aide des travaux
Koch qui expliqua le principe de la vaccination. Il
démontra formellement son utilité en vaccinant un
troupeau de mouton (5 mai 1881) et en sauvant un jeune

garcon (Joseph Meister) mordu par un chien enragé).

Problématique Comment évoluent les défenses
immunitaires au cours de la vie ?

TP5 : La vaccination
Quel est le principe de la vaccination et comment sont composés les vaccins ?
Objectifs :
Déterminer les avantages et le mode d’action des vaccins
Matériel : documents + ELISA
Capacités et attitudes :
Recenser et extraire des informations
Communiquer en langage scientifique (Ecrit + Schéma)
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I- La mémoire immunitaire

1- Laréponse primaire

Lors de la premiére rencontre avec un antigéne, le systéme immunitaire produit des
anticorps et les LT spécifiques de ’agent infectieux. Cette réponse est appelée réponse primaire.
Lors de cette étape, les LB et LT spécifiques sont sélectionnés, proliferent et se différencient en
cellules a courte durée de vie, le temps de ’infection. Cependant une partie est mise en réserve
sous la forme de lymphocytes mémoire. Cette réaction est longue a se mettre en place (6 jours)
et peu intense.

2- Laréponse secondaire

Lors de la deuxiéme rencontre avec ’antigéne, la réponse est beaucoup plus efficace car
elle est plus forte et plus rapide (2 jours env.), c’est la réponse secondaire. Ceci traduit
I’existence d’une mémoire immunitaire. Elle implique I’existence de lymphocytes et plasmocytes
dits « mémoire » a longue durée de vie Lors d’une deuxiéme infection, ils proliféerent et se
différencient beaucoup plus vite (sélection clonale déja réalisée). Les plasmocytes mémoire
produisent des anticorps qui circulent dans le sérum (fraction liquide du sang) et peuvent étre mis
en évidence lors d’une prise de sang (dosage d’anticorps : cf TP5).

Ceci explique que certaines maladies ne sont contractées qu’une fois comme les maladies
infantiles comme la varicelle, la rougeole, les oreillons ...

e On injecte 4 une souris un anti- A taux plasmatique d'anticorps
géne A et on mesure le taux plasma- réponse secondaire

tique d’anticorps spécifiques anti-A. < >
réponse primaire

* LO]’SqllE ce taux est redevenu
presque nul (au bout de 50 jours
environ), on pratique une seconde délai délai
injection du méme antigéne, et, en “‘—‘“ Esmn
méme temps, on injecte un anti-
géne B, différent du précédent.
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II- La vaccination

1- Les types de vaccins
Il existe plusieurs types de vaccins :
- Les vaccins « vivants » qui contiennent

- . Contenu du vaccin Maladies concernées
une forme vivante mais peu ou pas ( o
. , . . ® Microbes (virus ou bactéries) e Oreillons, rougeole, rubéole,
virulente de [’agent infectieux. (BCG, vivants atténues varicelle

ROR, Varicelle). . : - - )
. . . . . ® Microbes (virus ou bactéries) | e Poliomyélite, choléra
- Les vaccins inactivés contiennent soit  inactivés (morts)

’agent infectieux tués soit des antigénes

. . . i + Anatoxine # Diphtérie, tétanos
purifiés (Poliomyélite, Choléra). (toxine neutralisée)
- Les anatoxines (Diphtérie, Tétanos): ce ) I o
_— . ® Molécules microbiennes e Maladies a pneumocoques,
sont des vaccins contenant une toxine (antigénes) coqueluche, grippe, hépatite B
neutralisée ou produit par synthése en
laboratoire.

- Les antigenes (Hépatite B, Grippe) : ce sont des vaccins contenant un antigene purifié ou
produit par synthése en laboratoire.

- Les vaccins a ARN : qui contiennent de I’ARN qui sera utilisé par nos cellules pour produire
les constituants des micro-organismes.

Les vaccins contiennent des adjuvants qui déclenchent la réaction inflammatoire précédant
la réaction innée, ce qui rend ’action plus optimale.

2- Le principe de la vaccination

La vaccination permet d’éviter des maladies dangereuses (tétanos, rougeole ...) ou trés
contagieuses (Covid) par une action individuelle (protection de ’individu) mais également par une
action collective (couverture vaccinale). En effet, si le pourcentage d’individus vaccinés est
suffisant (au moins 80%), les non-vaccinés sont relativement protégés.

La vaccination consiste a inoculer a un individu des antigénes d’un agent infectieux sous
une forme immunogéne (permettant la Rl puis RIA) mais non virulente (elle ne provoque pas la
maladie). La vaccination repose sur une série d’injections (rappels) ayant pour objectif de
produire une quantité suffisante d’anticorps pour étre immunisé (plusieurs réponses secondaires
pour assurer un taux d’anticorps importants supérieur au seuil de protection vaccinal.

A taux d'anticorps antitétaniques

1 mois 1a5ans 1a10ans

6 a 12 mois temps entre les injections
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e En 1925, Gaston Ramon, travaillant a I'Ins-
titut Pasteur, montre que l'anatoxine diphté-
rique a un pouvoir vaccinant accru si on ajoute
au vaccin une « substance irritante » pour les tis-
sus. Il rejette par I'expérience I'hypothése d’'une
action directe de cet adjuvant sur I'antigéne et
pense a une action par l'intermédiaire de 'orga-
nisme lui-méme.

A l'automne 2009, la campagne de
vaccination contre le virus HIN1 a
déclenché une vive polémique.

Les premiers vaccins utilisés conte-
naient du squaléne. Cet adjuvant des
vaccins avait, semble-t-il, été a l'ori-
gine de graves troubles chez des mili-
taires américains.

e On sait, aujourd’hui, que les adjuvants de vac-
cins sont reconnus par des récepteurs PRR (voir
page 294). Certains sont des substances chimiques
minérales comme les sels d’aluminium, trés utili-
sés, ou organiques comme le squaléne ; les autres
renferment des extraits de microorganismes (bac-
téries). Ils déclenchent ainsi une réaction inflam-
matoire avec activation des cellules dendritiques.
IIs stimulent aussi de maniére non spécifique la
prolifération des lymphocytes. La réaction adap-
tative dirigée contre I'antigéne est donc mise en
route plus précocement et avec une plus grande
ampleur.

Le squaléne est un lipide a longue chaine carbonée produit
par de nombreux organismes, y compris I'Homme. |l existe
en grande quantité dans le foie de requin, d'ot son nom.

BCG*

Diphtérie-Tétanos-
Poliomyélite

Coqueluche

Haemophilus
Influenzae de type b
(HIB)

Pneumocoque

Méningocoque C

Rougeaole-Oreillons-
Rubeole

Papillomavirus
humain (HPV)

DTOT-01%-204 - Mise & jeurmars. 2020

* Pour certaines personnes seulement

Source importante : https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations 2020-2.pdf
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3- L'immunisation et sa détection

Une personne immunisée posséde une quantité seuil d’anticorps dirigés contre les
antigénes d’un micro-organisme. Cette concentration seuil est variable selon |’antigéne.

La détection des anticorps peut se faire au moyen d’un test ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) selon le principe suivant (voir schéma) :

- Les antigénes (Ag) complémentaires des anticorps a tester (Ac1) sont fixés au fond du

puits.

- On ajoute des solutions a tester présentant des quantités variables (et/ou inconnues)

d’anticorps (Ac1).

- Les Ac1 se fixent a [’antigéne.

- On réalise alors un lavage pour éliminer tous les Ac1 non fixés a [’antigéne (et les éléments

parasites).

- Puis on ajoute des anticorps anti-Ac1 (Ac2) qui sont couplés a une enzyme (péroxydase).

- Aprés un nouveau rincage pour éliminer les anticorps Ac2 non fixés, on ajoute le substrat

de I’enzyme qui est incolore et est transformé en produit coloré (bleu).

Plus la quantité d’Ac1 est grande, plus la quantité d’Ac2 fixée sur eux est grande et ainsi, plus
la quantité d’enzyme est importante donc plus le substrat sera rapidement dégradé en produit
coloré. Ainsi, la quantité d’Ac1 est directement proportionnelle a l’intensité de la coloration.
Pour identifier la concentration réelle d’Ac1, on réalise une gamme étalon (gamme colorée) avec
des solutions de concentrations d’Ac1 connues. Grace a cette gamme colorée, on peut estimer la
concentration de ’échantillon a tester.

4- Les limites de |la vaccination

Dans le cas de la grippe, les antigénes changent tous les ans, il est donc impossible de
mettre en place des lymphocytes mémoire spécifiques. C’est également pourquoi les vaccins
contre la grippe contiennent plusieurs formes de virus grippaux (dont celui de la grippe A). De
plus, ce vaccin ne comprend pas de rappels et n’est donc pas un vaccin « classique », il est moins
efficace (durée de protection plus faible).

Dans d’autres cas, les pathogénes sont capables de muter rapidement et d’échapper au
systéme immunitaire (cas de Plasmodium provoquant le paludisme et cas du VIH).

incubation lavage + AC anti Ac +substrat lecture

ok TA . "

s

S B e B e S5 REEE

g ~ . A e .

AC spemﬂg.ue Protéine virale Substrat  Produit Ac anti Ac . Enzyme
de |a protéine coloré couplé & une Ac non spécifique

enzyme de la pratéine

Fuits de la plaque de
micro-titration
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lll- L’évolution du phénotype immunitaire

1- Une trés grande diversité

Les lymphocytes T sont produits dans le thymus (organe lymphoide primaire) alors que les
lymphocytes B sont produits dans la moélle osseuse (« bone »). A la naissance, chaque individu est
équipé d’un « pool (= ensemble) » de lymphocytes immatures qui peuvent reconnaitre le non-soi
ou le soi. Ces lymphocytes vont étre « éduqué » pour éliminer les lymphocytes auto-réactifs.

Les lymphocytes immatures naifs sont des lymphocytes qui n’ont jamais été en contact
avec un antigénes. Les lymphocytes naifs sont extrémement nombreux et variés mais présents en
trés petite quantité chacun. Aprés leur contact avec |’antigéne, les lymphocytes deviennent
immunocompétents. Ils vont parfois subir de subtiles réorganisations de leur génome pour affiner
leur capacité de liaison a I’antigéne.

2- Le phénotype immunitaire

A chaque infection rencontrée au cours de la vie, certains lymphocytes s’activent et
deviennent nombreux. Ces lymphocytes seront activés par I’entrée d’antigénes dans le corps
humain et ils pourront alors se multiplier. L’ensemble des lymphocytes ainsi activés et aptes a
nous défendre correspond au répertoire immunitaire. Ainsi, plus I’age d’un individu augmente,
plus sa quantité de cellules mémoire augmente. Ce phénotype est différent selon les individus et
varie en fonction des agents infectieux rencontrés.

pool de « rencontre » « rencontre » vaccination
et il pool de ymphocytes
) II15;m ':o(fg::::i ) avec alntgene 1 avecantigéne2 contre A {tamps 1 + quakques annéss)
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@ --------------------------------------------------------------------------- > @ clones de lymphocytes mémoire
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Intensité de la réponse La mémoire immunitaire

(production d'anticorps et de
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[Vaccination et évolution du phénotype immunitaire)

A Agent infectieux atténué

Agent infectieux tué + Adjuvant

(dans certains vaccins)
\ oo " e
d Antigénes purifiés
& A 4 V  delagent infectieux

‘ Injection du vaccin

Induction « d'une réponse innée
« d'une réponse adaptative

¥

Formation de cellules mémoire apres vaccination

¥

Protection de l'individu vacciné

Naisslance" 'Y' " ' ' ' ' ——

Temps

Evolution du phénotype immunitaire
Augmentation de la proportion au gré des rencontres avec les antigénes

de cellules mémoire au cours de la vie

'Vaccination ' Maladie
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