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Vers un vaccin prophylactique
bivalent contre les virus

des hépatites Bet C?

€lodie Beaumont, Philippe Roingeard

Lhépatite Cen 2013
Au cours des dernieres années, des pro-
gres majeurs ont été réalisés en termes de
traitements contre le virus de ’hépatite C
(VHC), avec la mise au point d’antiviraux
a action directe (DAA, pour direct-acting
antiviral agents),
notamment des inhi-
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biteurs de la protéase
virale [1, 14] (=9).

Cependant, ces traitements sont tres
coliteux, souvent associés a d’impor-
tants effets secondaires, et ne suffisent
donc pas a traiter les 170 millions de
personnes chroniquement infectées par
le VHC dans le monde. Par ailleurs, I’or-
ganisation mondiale de la santé (OMS)
estime que pres de 4 millions de nouvelles
infections par le VHC surviennent chaque
année dans le monde. Ce probléeme de
santé publique n’est pas confiné aux
pays en développement puisqu’on estime
a environ 18000 le nombre de nouvelles
infections tous les ans aux états—Unis,
soit une toutes les trente minutes [2].
Comme la plupart de ces nouvelles infec-
tions sont asymptomatiques, les per-
sonnes infectées ignorent le plus souvent
qu’elles deviennent porteuses chroniques
du virus. €lles ne sont donc pas prises en
charge médicalement et sont par ailleurs
susceptibles de transmettre le virus a
des sujets sains. Si I'infection par le
VHC n’est pas détectée lors d’'un examen
de médecine préventive, la maladie ne
se révele que plusieurs années apres
I’infection, bien souvent sous la forme
d’une hépatite chronique active ayant
induit des Iésions hépatiques. A ce stade,
les traitements antiviraux sont toutefois
beaucoup moins efficaces. Pour toutes
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ces raisons, la mise au point d’un vac-
cin prophylactique contre le VHC est un
enjeu majeur. Un tel vaccin représente
le meilleur espoir de pouvoir contrdler
I’épidémie a I’échelle mondiale, ainsi
qu’une opportunité de diminuer consi-
dérablement les dépenses de santé liées
aux traitements des infections chro-
niques par le VHC.

Les potentiels vaccins prophylactiques
contre le VHC

Linfection par le VHC peut étre sponta-
nément résolutive chez certains sujets
récemment contaminés, ainsi que chez
le chimpanzé, la seule espece animale
pouvant étre infectée expérimentale-
ment par ce virus. Ce phénomeéne fournit
des arguments solides pour le dévelop-
pement d’un vaccin préventif contre le
VHC. Dans le méme temps, la complexité
de la mise au point d’un tel vaccin est
soulignée par la persistance fréquente
du virus en raison de sa capacité a muter
pour échapper a I'immunité humorale et
cellulaire [3]. Dans ce contexte, deux
grands types de vaccins prophylac-
tiques ont été proposés [4] : ceux basés
sur I’induction d’une réponse humo-
rale contre les protéines d’enveloppe du
virus, destinée a neutraliser ce dernier;
et ceux visant a induire une réponse cel-
lulaire contre la protéine de capside ou
les protéines non structurales du virus,
qui sont tres conservées au sein des dif-
férents génotypes du VHC. Les réponses
immunitaires déclenchées par ces deux
types de vaccin sont ainsi complémen-
taires et ceux-ci pourraient d’ailleurs
€tre associés pour obtenir une protection
optimale. évalués dans un modéle chim-

panzé, ces vaccins ont donné des résul-
tats intéressants, bien que ne protégeant
pas completement de I'infection expé-
rimentale occasionnée chez les animaux
immunisés [5]. Si dans certains cas ils
empéchaient I'infection, ils pouvaient au
moins, dans les autres cas, diminuer de
facon importante la virémie et enrayer
le développement d’une infection chro-
nique. Deux candidats vaccins ayant
généré des résultats prometteurs dans
un modeéle chimpanzé ont fait I"objet
d’essais de phase | chez 'homme. Un
premier vaccin, basé sur 'usage de pro-
téines d’enveloppes recombinantes €1 et
€2 du VHC purifiées, s’est avéré capable
d’induire une bonne réponse humorale
chez 'homme, permettant la neutrali-
sation de différents génotypes du VHC in
vitro [6]. Le second, basé sur Iinjection
de vecteurs adénoviraux exprimant les
protéines non structurales du VHC, était
capable d’induire une bonne réponse
cellulaire multi-épitopique [7]. Ce der-
nier est actuellement en essai de phase I
aux €tats-Unis pour évaluer la protection
induite chez des toxicomanes utilisa-
teurs de drogues par voie intraveineuse.

Les difficultés rencontrées lors

de la mise au point d’un vaccin
prophylactique basé sur les protéines
d’enveloppe du VHC

Le concept d’un vaccin basé sur les pro-
téines d’enveloppe €1 et €2 du VHC semble
prometteur, mais un obstacle majeur
entrave la poursuite de son développe-
ment. Ces deux protéines possedent un
domaine transmembranaire (DTM) qui les
retient dans les compartiments intra-
cellulaires, rendant leur extraction et
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Figure 1. Principe des particules chiméres d’enveloppe VHB-VHC. La protéine d’enveloppe S

(pour surface) du virus de I’hépatite B (VHB) est une protéine qui présente quatre domaines

transmembranaires (DTM). Exprimée dans une cellule eucaryote, cette protéine est capable de

s’auto-assembler en particules sous-virales d’environ 25 nm de diametre composées d’une cen-

taine de copies de S. Les extrémités amino-terminales et carboxy-terminales de S ainsi qu’une

boucle antigénique sont exposées a la surface des particules. Ces particules sous virales sont trés

immunogenes et constituent la base du vaccin contre le VHB. Les deux protéines d’enveloppe €1

et £2 du virus de I’hépatite C (VHC) présentent un seul DTM qui est essentiel a leur conformation

et leur immunogénicité. Des protéines chimeres, dans lesquelles le DTM amino-terminal de S est

substitué par celui des protéines €1 ou €2, sont capables de s’auto-assembler avec la protéine

sauvage S en particules chiméres d’enveloppe incorporant €1 ou €2 dans leur intégralité [13].

leur purification incompatibles avec un
développement industriel. Ces difficultés
ont conduit a I"élaboration de stratégies
alternatives basées sur Iutilisation de
protéines €1 et/ou €2 tronquées, pouvant
étre sécrétées. Toutefois, ces approches
ont rencontré un succés limité, puisque la
suppression de leur DTM diminue considé-
rablement leurs propriétés antigéniques et
fonctionnelles [8]. Plus récemment, des
particules rétrovirales murines pseudo-
typées pour les protéines d’enveloppe du
VHC ont été proposées comme une nou-
velle plate-forme de vaccination [9]. Ces
particules appelées VHCpp (pour pseudo-
particules) présentent les protéines €1
et €2 dans une conformation correcte et
sont couramment utilisées comme modele
d’étude de I'entrée du VHC. Cependant,
leur production a grande échelle s’avere
complexe, et I'utilisation de particules
rétrovirales animales pour le dévelop-
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pement d’un vaccin prophylactique en
médecine humaine nécessite une valida-
tion préalable. Encore plus récemment,
une souche particuliére du VHC (la souche
JFH-1 de génotype 2a [10]), cultivée sur
la lignée d’hépatocarcinome Huh7.5 et
inactivée, a été proposée comme candi-
dat vaccin [11]. Cependant, la production
a grande échelle de ce virus en culture
cellulaire (VHCcc) reste complexe, et la
lignée Huh7.5 n'est pas approuvée pour
une production de vaccins. Il sera par
ailleurs difficile d’identifier une lignée
cellulaire approuvée qui puisse exprimer
les facteurs nécessaires a I’entrée, la
réplication et "assemblage du virus.

Le concept innovant des particules
chiméres d’enveloppe du VHB

et du VHC

A la différence du VHC, il existe un vac-
cin trés efficace contre le virus de I’hé-

patite B (VHB), fondé sur la propriété
de sa protéine majeure d’enveloppe
(la protéine S, pour surface, présen-
tant quatre DTM) & s’auto-assembler
en petites particules sous-virales non
infectieuses (Figure 1). Ces particules,
constituées d’une centaine de copies de
la protéine S, sont trés immunogénes et
représentent la base du vaccin contre le
VHB, utilisé avec succes depuis le début
des années 1980. Plusieurs approches
vaccinales originales visant a incorporer
des épitopes hétérologues en positions
amino- ou carboxy-terminales de la
protéine S du VHB ont depuis été déve-
loppées [12]. Le DTM des protéines €1 et
€2 du VHC étant essentiel a leur confor-
mation et leur immunogénicité, nous
avons proposé récemment une stratégie
innovante en élaborant des protéines
d’enveloppe chiméres pour lesquelles
le DTM amino-terminal de la protéine
S du VHB a été substitué par le DTM
des protéines €1 ou €2 du VHC [13]
(Figure 1). €xprimées dans la lignée CHO
(chinese hamster ovary cells, une lignée
approuvée pour les biomédicaments),
ces protéines d’enveloppe chimeres
VHB-VHC sont co-assemblées avec la
protéine sauvage S en particules sous-
virales, qui sont efficacement sécrétées
(Figure 1). Ces particules ressemblent &
celles du vaccin contre le VHB et pré-
sentent 'avantage d’arborer les pro-
téines d’enveloppe du VHC dans leur
intégralité. Elles peuvent induire dans
un modéle animal la production d’anti-
corps qui neutralisent in vitro différents
génotypes du VHC. En effet, bien que les
particules utilisées lors des premiers
essais d’immunisation contenaient une
enveloppe de VHC de génotype la, tous
les génotypes testés ont été neutralisés
par les anticorps induits, méme si cette
neutralisation se faisait de maniére plus
efficace pour les génotypes la et 1b que
pour les génotypes 2a et 3a, plus dis-
tants génétiquement [13]. Par dilleurs,
ces particules chiméres induisent une
réponse équivalente a celle induite par
un vaccin commercial contre le VHB,
renforcant ainsi I'idée que de telles par-



ticules vaccinales puissent se substituer
aux vaccins contre le VHB, avec "avan-
tage de pouvoir aussi protéger contre
le VHC. Ces particules présentent éga-
lement I’avantage de pouvoir étre pro-
duites selon les procédures établies pour
le vaccin contre le VHB, ce qui réduirait
les délais et colits de développement
industriel. Tous ces résultats obtenus
en modele animal nécessitent d’étre
confirmés chez I’homme, mais indiquent
néanmoins que la mise au point d’un
vaccin « bivalent », qui protégerait de
I'infection par ces deux agents majeurs
des hépatites virales humaines, repré-
sente une éventualité crédible. ¢

Towards a bivalent prophylactic vaccine
against hepatitis B and C viruses?
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Quand un régulateur
énergétique controle

la résolution de Pinflammation

L’AMPK induit le changement
de phénotype des macrophages
au cours de la régénération musculaire

Marine Théret, Bénédicte Chazaud, Rémi Mounier

> La régénération musculaire est un
processus largement étudié depuis de
nombreuses années. Cette capacité de
réparation du muscle est rendue possible
notamment grdce aux cellules souches
musculaires adultes, appelées cellules
satellites, présentes entre la lame basale
et la fibre musculaire [1]. A I’état basal,
ces cellules sont quiescentes. Lors d’une
|ésion, elles sont activées et proliferent
pour former une population de myo-
blastes qui, dans un second temps, soit
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s’engagent dans la voie de la myogeneése
- pour devenir myocytes et fusionner
pour former de nouvelles fibres rempla-
cant les fibres musculaires lésées -, soit
retournent dans un état de quiescence
pour former le réservoir de cellules satel-
lites (revue dans [1]). La coordination
de ces événements est finement régulée
au niveau de la cellule musculaire elle-
méme, mais également par son environ-
nement tissulaire. €n effet, différents
types cellulaires sont nécessaires a une

Inserm, U1016, Institut Cochin,

24, rue du Faubourg Saint-Jacques,
75014 Paris, France ; CNRS, UMR8104,
75014 Paris, France ; Université Paris
Descartes, Sorbonne Paris Cité,
75014 Paris, France.
remi.mounier@inserm.fr

benedicte.chazaud@inserm.fr

bonne régénération musculaire, dont les
macrophages [2].

Les macrophages : cellules
immunitaires indispensables

a la régénération musculaire

Les macrophages, principalement connus
comme "'une des premieres défenses de
I’organisme face a une infection, ont
aussi d’autres réles. Leur participation
a la réparation de nombreux tissus a
ainsi été mise en évidence ces dernieres
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