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>La vaccination est 'un des progres majeurs
de la médecine moderne. Mais afin d’améliorer
I'efficacité des vaccins existants et d’en élabo-
rer de nouveaux, nous devons mieux connaitre
les mécanismes d’action a I'origine de I'immu-
nité protectrice et les stratégies vaccinales per-
mettant d’induire une défense durable. La voie
cutanée est une stratégie de vaccination impor-
tante, en raison de la richesse qu’elle présente
en cellules de I'immunité innée qui ont un role
clé dans la qualité, I’intensité et la persistance
des réponses adaptatives qu’elles induisent.
Uintégration des données biologiques obtenues
au cours d’un essai clinique de vaccination anti-
grippale nous donne un apergu de I'impact de la
voie d’immunisation et de la signature innée sur
la qualité des réponses immunitaires. <

La vaccination, un enjeu de santé publique

La vaccination est I’'un des progres majeurs du xx° siecle
en matiere de santé publique : elle a notamment permis
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mondial, comme I’a déclaré en 1980
I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) [1] (=).

€n France, la couverture vaccinale trés élevée des nour-
rissons a également conduit a I’élimination de la diphté-
rie, de la poliomyélite, et le tétanos ne touche plus que
des personnes Ggées pour lesquelles aucun rappel vac-
cinal n’a été réalisé depuis plusieurs décennies [2]. La
vaccination a aussi permis de diminuer considérablement
I’incidence de la rougeole, de la rubéole et des oreillons.
Toutefois, une fraction de la population qui échappe
aux campagnes de vaccination favorise la circulation
de ces virus, provoquant ainsi des bouffées épidémiques
qui touchent particulierement les grands enfants et les
jeunes adultes, comme les épidémies de rougeole qui ont
sévi dans plusieurs pays d’Europe en 2005, et en France
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entre 2008 et 2012 [1]. Depuis 2017, une grave épidémie de rougeole
perdure, causée par une couverture vaccinale inégale dans le monde.
€ncore aujourd’hui, I'OMS recense trois fois plus de cas de rougeole,
entre janvier et juillet 2019, qu’en 2018. Seule la vaccination permet de
contréler la maladie. Pour la grippe, la mortalité due a Iinfection qui est
liée a une couverture vaccinale insuffisante est estimée a environ 320
décés par an, en France [2], les personnes dgées étant les plus touchées.
La vaccination a un impact considérable sur la réduction de la morbidité
et de la mortalité causées par les maladies infectieuses et on considére
que les vaccins ont permis d’éviter, entre 2010 et 2020, en moyenne
25 millions de décés dans le monde (soit cing vies sauvées par minute).
On estime, au contraire, que 1,5 million d’enfants meurent chaque année
par manque d’accés aux vaccins conventionnels.

'amélioration de I'efficacité des vaccins existants et I’élaboration de
nouveaux contre des pathogeénes a I'origine de maladies virales (virus
de limmunodéficience humaine [VIH], de I’hépatite C, de la dengue ou
de la grippe), bactériennes comme la tuberculose, ou parasitaire comme
le paludisme, sont donc des défis sanitaires mondiaux, ces maladies
entrafnant en moyenne 3,5 millions de morts par an [3]. Il est donc
nécessaire de mieux connaitre les mécanismes d’action des vaccins et
de mieux comprendre la complexité des défenses immunitaires qu’ils
induisent. €n effet, bien que reposant sur des concepts communs issus
des observations de Louis Pasteur et d’€dward Jenner, la vaccinologie et
I'immunologie ont évolué séparément a tel point que, paradoxalement,
peu d’informations existent aujourd’hui concernant les mécanismes par
lesquels les vaccins induisent une immunité protectrice efficace et sur
les stratégies a adopter afin d’induire des niveaux de défense durable.

31


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2019266

32

Qualité des réponses immunitaires aux vaccins :
potentiel corrélat de protection ?

Uefficacité d’un vaccin repose sur plusieurs types de réponses immu-
nitaires. Il s’agit de la réponse humorale, c’est-a-dire la production
par les lymphocytes B d’anticorps spécifiques de I’antigéne vaccinal,
qui se retrouvent dans le sérum et les muqueuses, et de la réponse
cellulaire reposant sur I’activation de lymphocytes T CD4" et T (D8"
possédant des fonctions multiples comme la production de cytokines
et de chimiokines, une activité cytotoxique et/ou un comportement
migratoire des cellules dans les tissus pour la mise en place d’une
mémoire immunitaire.

Définir le degré de protection d’un vaccin contre une infection donnée
nécessite de quantifier la réponse immunitaire qui sera la plus corrélée
a la protection. Cette définition du corrélat de protection d’un vaccin
est ainsi une étape essentielle pour le développement vaccinal. Il est
défini par des facteurs qui permettent d’évaluer le degré d’immuni-
sation d’une personne qui, si elle est immunisée, est alors capable de
contréler la propagation du pathogene et/ou le développement de la
maladie (signes cliniques) [4]. Certaines caractéristiques de I’hdte
influencent la quantité mais aussi la qualité des réponses immunitaires
induites par le vaccin, ce qui entraine une hétérogénéité des réponses
apres vaccination. Elles correspondent a des caractéres génétiques,
reposant sur le polymorphisme de génes comme ceux codant les molé-
cules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), ou ceux impli-
qués dans la différenciation ou I’activation des cellules immunitaires ;
des facteurs liés a I’hote, comme son Gge, sa nutrition, son microbiote,
I'obésité, les maladies chroniques, son activité physique, mais aussi
des facteurs environnementaux. La stratégie vaccinale est également
importante. Elle regroupe des considérations telles que la dose, le
design vaccinal (Iinactivation ou I’atténuation du pathogéne, la com-
position en protéine, la formulation [peptide-carrier, particule, etc.]),
I'ajout d’adjuvants ou la présence d’adjuvants naturels, le nombre
d’injections et enfin la voie d’administration du vaccin [5].

Le corrélat de protection utilisé le plus souvent est I’induction de la
production sérique d’anticorps ayant une fonction définie. En effet, le
role important des anticorps dans le contréle des infections, la facilité
d’acces a ces anticorps dans le sang des sujets et la standardisation
des tests de mesure ont mis au premier plan la réponse humorale
comme corrélat de protection. C'est ainsi le cas pour des maladies
comme la diphtérie, le tétanos, la rougeole et la grippe. Pour le vaccin
contre la grippe, d’autres corrélats de protection ont cependant été
proposés, comme la réponse cellulaire cytotoxique et sa localisation
(dans le poumon), ce qui illustre la complexité de la définition du
corrélat a utiliser [6]. Le critére admis par la communauté scienti-
fique pour I'acceptabilité d’un vaccin antigrippal reste donc un titre
d’anticorps inhibiteurs de I’hémagglutination (HI) de 1:40 [7]': ce
titre permettrait de protéger 70 % des sujets, la protection augmen-
tant graduellement jusqu'a 90 % pour des titres plus élevés [8]. Il

! Le titre d’anticorps correspond & I'inverse de la derniére dilution de sérum dans laquelle I'anticorps est
détecté : 1 : 40 signifie ainsi la dilution 1/40 du sérum.
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reste extrémement variable d’une année sur 'autre.
Les réponses a médiation cellulaire sont pourtant
essentielles a la protection contre les infections dues
a des pathogeénes intracellulaires comme le virus de la
grippe. Les réponses cytotoxiques des lymphocytes T
(CTL), tant CD4* que CD8*, sont en effet responsables
du contréle et de I’arrét de I'infection grippale. Elles
peuvent donc également représenter de bons corrélats
de protection contre la maladie (signe clinique, gra-
vité de la maladie nécessitant I’hospitalisation, etc.)
[9,10]. La production d’anticorps reste néanmoins
essentielle pour prévenir I’infection et bien que les anti-
corps sériques soient le corrélat de protection le plus
utile pour les vaccins antigrippaux inactivés contenant
de "hémagglutinine virale, les anticorps présents au
niveau muqueux contribuent également a la préven-
tion de la grippe. €n I’absence de réponse anticorps,
activité cytotoxique des cellules est, elle, associée
a la réduction de la production virale [11]. Chez les
personnes dgées, la production de cytokines et la
prolifération des CTL en présence de I'antigene grippal
seraient ainsi de bons corrélats de protection [12]. Les
lymphocytes T cytotoxiques sont également importants
pour la protection contre des souches variables car ils
peuvent reconnaitre des parties constantes du virus et
ainsi réduire la réplication virale malgré cette varia-
bilité [13]. La coordination entre les compartiments
immunitaires adaptatifs, humoral et cellulaire, est
nécessaire pour induire une réponse immunitaire effi-
cace et une protection a long terme aprés vaccination
[14]. Ces relais entre compartiments ont également été
mis en évidence pour la vaccination contre la rougeole,
la tuberculose ou le cytomégalovirus pour lesquelles
les anticorps protegent contre I’infection primaire ;
cependant, aprés infection, si elle a eu lieu, 'immunité
induite par les lymphocytes T est un corrélat de protec-
tion contre la maladie [15-17].

Limmunité innée peut-elle orchestrer la qualité
de la réponse adaptative ?

A cette complexité des différentes réponses immuni-
taires adaptatives, s’ajoute celle de I'immunité innée.
Celle-ci permet la détection de signaux de danger
[18], tels que les motifs présentés par les virus, les
bactéries, les parasites et les champignons (ou PAMP,
pour pathogen-associated molecular pattern), par des
récepteurs spécifiques, les PRR (pour pattern reco-
gnition receptor), exprimés a la surface des cellules
de 'immunité innée. Les PRR facilitent Iactivation et
la maturation des cellules présentatrices d’antigenes
(APC), déclenchent des cascades de cytokines et les



réponses inflammatoires qui sont essentielles pour fagonner 'immu-
nité adaptative [19]. La nature de la cellule innée (au site d’infec-
tion) et du PRR impliqué jouent un rdle crucial dans la modulation de
la force, de la qualité et de la persistance des réponses adaptatives
[20,21]. Cest en particulier ce qui est recherché au cours du dévelop-
pement d’un vaccin par le design vaccinal [22]. €n effet, de nouvelles
formulations de vaccin contre la grippe (virus atténué, ajout d’adju-
vant ou changement de voie d’administration) ont permis d’augmen-
ter 'immunité anti-grippale afin d’améliorer la protection ou méme
d’induire une immunité cellulaire chez les individus immunodéprimés
[23-24].

Chez I’homme, la voie intramusculaire conduit a une protection modé-
rée et variée contre le virus de la grippe via I'induction d’une réponse
humorale. Cette voie induit aussi de fortes réponses lymphocytaires
effectrices de type Thl, mais peu ou pas de réponses T CD8+ cyto-
toxiques qui, comme nous I'avons dit, offrent un certain degré de
protection contre I'infection [9] avec, pour la majorité, une réactivité
croisée contre les sous-types viraux [25].

Notre compréhension du potentiel élevé des tissus cutanés pour
I’induction de réponses immunitaires et I'urgence d’améliorer I’effi-
cacité de certains vaccins ont motivé la recherche de nouvelles voies
de vaccination. L'immunité innée induite au site de vaccination a
une importance fondamentale dans la qualité et I'intensité de ces
réponses (intensité et qualité des réponses humorales et cellulaires,
localisation au niveau des muqueuses et mémoire immunitaire)
[22, 26]. Limmunisation par les voies cutanées est une stratégie
développée depuis plus d’une vingtaine d’année : ce tissu est riche
en APC, avec les cellules de Langerhans (LC) dans I’épiderme, et les
cellules dendritiques (DC) dans le derme [27], qui sont responsables
de la reconnaissance initiale et de la capture des composés vacci-
naux. S’ajoute a ce phénomene, le recrutement des cellules inflam-
matoires (polynucléaires neutrophiles, monocytes, etc.) au site de
la vaccination. Ces cellules contribuent également a I’initiation de
la réponse immunitaire [28]. Elles transportent jusqu’aux ganglions
lymphatiques drainants les antigénes capturés qui seront présentés
aux lymphocytes T CD8+ et CD4+ qui deviendront les cellules effec-
trices et mémoires spécifiques. Des avancées technologiques ont
permis le développement de méthodes d’administration de vaccins
dans la peau [22]. Les méthodes d’administration et les dispositifs
qui ont été développés sont nombreux. On distingue cependant deux
modes d’administration : le premier permet I"application de vaccins
dans I’épiderme (voie transcutanée) et le deuxieme dans le derme
(voie intradermique). Selon les dispositifs utilisés, patchs ou micro-
aiguilles, la pénétration des vaccins differe. Nous avons développé
une technique qui facilite I'ouverture des conduits folliculaires pileux
[29]. Contrairement & I’épiderme inter-folliculaire, I'infundibulum du
follicule pileux? est trés perméable. Ce segment permet aux compo-
sants du vaccin d’atteindre les cellules de Langerhans (qui expriment
la molécule CDla chez I’lhomme) qui résident autour des follicules
pileux. Cette méthode de ciblage folliculaire capillaire a été standar-

? Segment du folicule en communication avec I’extérieur, jusqu’a la glande sébacée.

m/sn® 1, vol. 36, janvier 2020

disée et a été utilisée avec succes pour la vaccination
contre la grippe dans deux essais cliniques de phase I/
la, et contre le VIH dans trois essais cliniques de vaccins
ADN [30, 31]. Nous avons montré que les voies transcu-
tanée et intradermique induisent des réponses immu-
nitaires cellulaires (chez ’homme et la souris) [22,
32-34]. Cette réorientation du systéme immunitaire
par un ciblage approprié des réponses immunitaires est
restée inexplorée dans les stratégies de vaccination.
Pourtant, la modulation du compartiment immunitaire
apres la vaccination pourrait avoir un impact important
sur la protection a long terme, méme si des études com-
plémentaires restent nécessaires.

Récemment, les voies transcutanée, intradermique et
intramusculaire pour le vaccin antigrippal chez ’homme
ont été comparées [35]. La voie transcutanée conduit a
des réponses cellulaires T CD8" contre la grippe saison-
niére, mais a une faible réponse humorale [33, 36]. La
voie intradermique permet non seulement des réponses
anticorps mais aussi des réponses immunitaires cel-
lulaires T CD8+ élevées [27, 37]. La vaccination par la
voie intramusculaire est, quant a elle, a I’origine princi-
palement d’une réponse humorale. Cette différence de
réponses selon la voie d’administration utilisée montre
ainsi I'importance que peut avoir le ciblage de I'immu-
nité innée sur la réponse adaptative.

Biologie des systémes : sonder la dynamique
immunologique aprés vaccination

Comprendre les mécanismes conduisant a une réponse
immunitaire adaptative protectrice nécessite I’étude
des signatures moléculaires et cellulaires de I'immu-
nité innée induites rapidement apres vaccination.
Les approches holistiques de biologie des systemes
permettent quant a elles d’obtenir une image glo-
bale de la réponse a un vaccin, et ainsi d’identifier
des corrélats de 'immunité pouvant prédire I’effica-
cité vaccinale [38]. La biologie du systéme consiste
a étudier ’ensemble des perturbations du systéme
immunitaire induites par la vaccination en réalisant
un profilage moléculaire et cellulaire du sang ou des
tissus (Figure 1). Parmi les techniques de profilages,
les approches « omiques » a haut débit (génomique,
transcriptomique, protéomique, métabolomique et
lipidomique) permettent une analyse simultanée d’un
grand nombre de variables. La réalisation de profils
transcriptomiques est I'une des premiéres approches
qui ont été développées. Elle consiste en I’étude de
’ensemble des transcrits d’ARN produits par le génome
en utilisant des micro-puces et un séquencgage. L'étude
transcriptomique peut s’appliquer aux cellules du sang
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Figure 1. Approche de biologie systémique. 1. Vaccination : des échantillons biologiques sont prélevés chez des volontaires vaccinés au cours d’études

cliniques. 2. Analyse des systémes biologiques : I'immunogénicité et I'inocuité du vaccin peuvent étre évaluées grace a ces échantillons, le dosage de

différents parametres immunologiques avant et aprés vaccination : les anticorps, les cytokines, les métabolites, les protéines, les lipides, les trans-

crits, les cellules et le microbiote. Toutes ces mesures quantitatives mais aussi qualitatives sont générées grdace a des approches expérimentales et des

technologies a haut-débit. 3. Interprétation des systemes biologiques : ces données sont intégrées les unes aux autres grdce a des outils statistiques

et bio-informatiques puissants. Des représentations graphiques alors générées permettent de visualiser et interpréter ces données en se basant sur

des logiciels d’enrichissement fonctionnel, combinant les connaissances tirées de la littérature et la mesure de I"expression de genes. Cela donne la

possibilité de (a) générer de nouvelles hypothéses, (b) modéliser et (c) identifier des biomarqueurs d’efficacité vaccinale.

(sang total ou cellules mononucléaires du sang périphérique [PBMC])
et représente un outil important dans la compréhension des maladies
infectieuses [39]. Il est néanmoins essentiel que les données obte-
nues par ces techniques soient associées a des données obtenues
par des méthodes de dosages immunologiques « classiques » comme
le dosage des anticorps, des cytokines et la mesure de I’activité des
lymphocytes T, afin d’évaluer quantitativement et qualitativement
les réponses immunitaires. L'étape suivante consistera a générer des
modeles mathématiques grdce a des réseaux d’interactions molécu-
laires, et a développer des lois prédictives qui décrivent la structure et
le comportement du systéme perturbé. La biologie des systéemes a été
utilisée pour I"étude de 'immunogénicité du vaccin saisonnier trivalent
inactivé (TIV) contre le virus de la grippe [40, 41]. Il a ainsi été montré
que I'augmentation d’expression d’un ensemble de génes impliqués
dans la voie interféron (1 & 3 jours aprés vaccination) ainsi que celle
de genes impliqués dans la différenciation et I'activité des plasmo-
cytes (7 jours aprés vaccination) étaient corrélées a I'importance des
titres d’anticorps sériques (1 mois aprés vaccination). Une signature
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génique minimale capable de classer jusqu’a 90 % des
sujets vaccinés selon deux groupes a également été
identifiée. On distingue ainsi les forts répondeurs (aug-
mentation du quadruple des titres d’anticorps 30 jours
aprés vaccination) et les faibles répondeurs (moins de
quatre fois). Cette signature minimale comprend en
particulier le géne TNFRSF17 qui code BCMA (antigéne
de maturation des lymphocytes B), le récepteur de fac-
teurs de croissance des lymphocytes B qui joue un role
clé dans la différenciation de ces cellules et la produc-
tion d’anticorps, et le géne codant CD38, une protéine
membranaire importante dans le développement des
lymphocytes (Figure 2) [41]. Une autre étude a iden-
tifié a partir de PBMC, 207 transcrits dont la régulation
précoce (3-7 jours aprés vaccination) est prédictive de
I’ampleur de la réponse anticorps (1 mois aprés vacci-
nation) ; la régulation de ces transcrits a été confirmée
dans une seconde cohorte dite de validation [42].
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La transcriptomique permet donc d’identifier les voies immunitaires
propres a la vaccination antigrippale et de définir les profils immuni-
taires qui différencient les répondeurs des non répondeurs aux vaccins.

Recherche de biomarqueurs des réponses cytotoxiques et
humorales aprés vaccination antigrippale

Nous avons entrepris, au cours d’un essai clinique randomisé de
phase I/11 mené sur 60 sujets sains agés de 18 a 45 ans, une approche
systémique pour I’étude de I'immunogénicité du vaccin trivalent
inactivé (TIV) contre la grippe saisonniére (2012-2013) administré
selon les trois voies décrites précédemment. Les résultats obtenus
confirment la disparité des réponses immunitaires selon les voies
d’administration vaccinale. Les réponses humorales (anticorps inhi-
biteurs de I’hémagglutination [HI] et micro-neutralisants [MN])
obtenues avec les vaccinations intramusculaire et intradermique
sont supérieures a celles engendrées par la voie transcutanée. Les
réponses lymphocytaires cytotoxiques (CTL) produites par vacci-
nations intradermique et transcutanée sont supérieures a celles
induites par voie intramusculaire. Selon I’hypothése que la voie
d’immunisation dicterait le type de réponse immunitaire innée, il
était attendu que selon les 3 modes d’administration appliqués, il
serait observé 3 profils d’expression génique (1 jour aprés vacci-
nation). étonnamment, les profils de réponses observés dans cette
étude se sont répartis selon deux groupes correspondant, pour I'un
a des sujets présentant une amplification de I’expression de génes
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recherche de ces signatures dans de nou-
velles cohortes de vaccination. La majorité
des genes trouvés positivement corrélés
aux réponses anticorps apres vaccination
antigrippale sont impliqués dans la signa-
lisation interféron, Iinflammation et la
présentation antigénique [35, 39-41, 45].
Quelques genes candidats ont été pro-
posés comme étant corrélés a la réponse

antigrippale CD8" cytotoxique [35].

impliqués dans les voies interféron et une augmen-
tation sérique de la chimiokine CXCL10 (C-X-C motif
chemokine ligand 10), associées a la réponse humo-
rale ; pour I"autre a un groupe d’individus présentant
des réponses cellulaires cytotoxiques (lymphocytes
T CD8* granzyme B* [GRZB]) a 3 semaines. La surex-
pression des genes de la voie interféron a été corrélée
a une réponse anticorps anti-Hl spécifiques de la
grippe plus élevée [40, 41]. Elle s’accompagne d’une
augmentation de I’expression des génes STATI (signal
transducer and activator of transcription 1), IRF7 et
IRF9 (interferon regulatory factor 7,9), IFI35 (interfe-
ron-induced protein 35), PSMB8 (proteasome subunit
beta 8) et FCGRIA (Fcgamma receptors 1A), comme
le montre également notre analyse, pour les voies
d’administration intradermique et intramusculaire. La
chimiokine CXCL10, un médiateur de 'immunité anti-
virale, a été reliée aux réponses anticorps spécifiques
du virus de la grippe et du virus €bola [40, 41, 43].

Uexamen de I’expression précoce des geénes dans les
cellules sanguines permet-il de prédire le type de
réponse immunitaire qui sera induite ? €n raison de la
faible induction des réponses cellulaires par la vac-
cination par voie intramusculaire, il n’est en fait pas
possible de définir de marqueurs géniques précoces qui
seraient liés a une réponse cytotoxique. €n revanche, la
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voie d’immunisation transcutanée permet, elle, d’évaluer IYinduction
des réponses lymphocytaires T CD8+ en I’absence de réponse humorale.
Parmi les génes dont I’expression est perturbée un jour aprés adminis-
tration du vaccin TIV, 5 génes dont I"expression est corrélée aux titres
d’anticorps MN et 4 dont I’expression peut étre reliée a "amplitude
des réponses CTL, ont en effet été identifiés. €n fonction de I'expres-
sion de ces 9 genes, ainsi que de la quantité de CXCL10 dans le sérum,
une signature génique minimale capable d’anticiper I'intensité des
réponses anticorps neutralisants contre les virus de la grippe et des
réponses T CD8+GRZD+ a pu étre caractérisée.

Cette étude a ainsi permis d’identifier dans le sang de potentiels
biomarqueurs des réponses cellulaires cytotoxiques versus humorales
apres vaccination contre la grippe saisonniére. Il est clair que d’autres
études seront nécessaires pour déterminer si ces genes ont un lien de
cause a effet avec ces réponses immunologiques. Bien que la transfor-
mation des données en marqueurs prédictifs de I'immunité demeure
un défi [44], cette étude fournit ce que nous croyons étre un nouvel
apercu de I'impact de la voie d’immunisation et de la signature innée
dans la qualité des réponses immunitaires.

Conclusion

La vaccination est I"'un des plus grands triomphes de la médecine
moderne, mais nous ignorons encore largement les mécanismes par
lesquels des vaccins efficaces stimulent I'immunité protectrice. Plu-
sieurs avancées récentes permettent d’appréhender ces mécanismes :
la prise de conscience du rdle central du systeme immunitaire inné dans
la détection des microbes et la stimulation de I'immunité adaptative,
les méthodes de mesure de la réponse immunitaire, et les progrés de la
biologie intégrative. Les données générées lors des essais cliniques de
vaccination peuvent étre extraites a I’aide d’outils bioinformatiques et
utilisées pour générer des hypothéses biologiques qui peuvent ensuite
étre testées a I'aide de modeles animaux ou de systémes in vitro. Les
efforts devraient désormais se porter sur les liens entre science trans-
lationnelle et science fondamentale afin d’améliorer I'efficacité des
vaccins actuels et la mise en place de nouvelles stratégies vaccinales. ¢

SUMMARY

Towards the discovery of an early molecular signature to predict the
response to influenza vaccination

Vaccination is one of the major public health advances in modern
medicine. But in order to improve the effectiveness of existing vaccines
and develop new ones, we need to know more about the mechanisms of
action that lead to protective immunity and the strategies that lead to
sustainable defence. Cutaneous vaccination is a promising procedure
because of the richness of innate cells in the skin and their role in the
quality, intensity and persistence of adaptive responses. A Systems
Biology approach is used to probe immunological dynamic post-vac-
cination and to simultaneously analyse a large number of variables:
antibody and cytokines levels, gene expression or even cellular out-
comes. Immunological data have been collected from an influenza
vaccination clinical trial and, thanks to this approach, provided insight

m/sn® 1, vol. 36, janvier 2020

into the impact of the immunization route on the quality
of immune responses. An innate gene signature is also
identified in order to predict the intensity of immune
responses. ¢
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