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RESUME

Depuis son isolement initial chez ’homme, Helicobacter cinaedi a attiré une attention croissante en
microbiologie clinique en raison de sa capacité a provoquer des infections systémiques, en particulier chez
les personnes immunodéprimées. Cette bactérie, appartenant a la famille des Helicobacteraceae, représente
une menace émergente nécessitant le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.

L’objectif principal de cette these était la conception d’un vaccin thérapeutique innovant ciblant H. cinaedi.
Pour ce faire, une approche immunoinformatique a été adoptée afin de concevoir un vaccin multi-épitopique
fondé sur les caractéristiques génétiques et antigéniques de la bactérie. Cette stratégie génotypique vise a
induire une réponse immunitaire robuste, spécifique et durable.

A travers des analyses protéomiques approfondies, trois protéines candidates ainsi qu’un récepteur
immunitaire ont été identifies comme cibles vaccinales prometteuses. Ces protéines présentent une forte
antigénicite et immunogénicité, tout en affichant une faible toxicité et une faible allergénicité, critéeres
essentiels pour un vaccin slr et efficace. Des épitopes capables d’étre reconnus par les lymphocytes B et T
ont été prédits a partir de ces protéines.

Par ailleurs, les études de modélisation moléculaire ont révélé des interactions stables entre les epitopes
sélectionnés et les récepteurs du systéme immunitaire, renforgant I’hypothése qu’un vaccin basé sur ces
cibles pourrait déclencher une réponse immunitaire efficace contre H. cinaedi. Ces résultats ouvrent la voie
au développement de vaccins thérapeutiques rationnels contre les infections opportunistes causées par cette
espece.

Mots clés : vaccin multi épitope, Helicobacter cinaedi, I'immuthérapie, Immuno informatique, maladies
infectieuses




ABSTRACT

Since its initial isolation in humans, Helicobacter cinaedi has attracted increasing attention in clinical
microbiology due to its ability to cause systemic infections, particularly in immunocompromised
individuals. This bacterium, belonging to the Helicobacteraceae family, represents an emerging threat
requiring the development of new therapeutic strategies.

The primary objective of this thesis was to design an innovative therapeutic vaccine targeting H. cinaedi. To
achieve this, an immunoinformatics approach was adopted to design a multi-epitope vaccine based on the
genetic and antigenic characteristics of the bacterium. This genotypic strategy aims to induce a robust,

specific, and long-lasting immune response.

Through in-depth proteomic analyses, three candidate proteins and an immune receptor were identified as
promising vaccine targets. These proteins exhibit high antigenicity and immunogenicity, while displaying
low toxicity and low allergenicity, essential criteria for a safe and effective vaccine. Epitopes capable of

being recognized by B and T lymphocytes were predicted from these proteins.

Furthermore, molecular modeling studies revealed stable interactions between the selected epitopes and
immune system receptors, strengthening the hypothesis that a vaccine based on these targets could trigger an
effective immune response against H. cinaedi. These results pave the way for the development of rational
therapeutic vaccines against opportunistic infections caused by this species.

Keywords: multi-epitope vaccine, Helicobacter cinaedi, immunotherapy, immunoinformatics, infectious
diseases
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Introduction

Introduction général

Les maladies infectieuses représentent un enjeu majeur de santé publique a I’échelle locale et mondiale, tant
par leur fréquence que par leur capacité a provoquer des épidémies et a franchir les frontiéres humaines et animales.
Elles résultent de I’invasion de 1’organisme par des agents pathogeénes tels que les bactéries, les virus, les parasites ou
les champignons, et peuvent se transmettre de diverses manieres, notamment par contact direct, par vecteur ou par
voie environnementale. Malgré les progres de la médecine moderne, les maladies infectieuses demeurent responsables
d’une part significative de la morbidité et de la mortalité. L’émergence de nouveaux agents pathogenes, la résistance
croissante aux antibiotiques et la mondialisation des échanges renforcent la nécessité de stratégies innovantes pour la

prévention et le controle de ces affections (McArthur, 2019) (Baker et al., 2022).

Parmi les agents pathogénes émergents, Helicobacter cinaedi occupe une place particuliere. Cette bactérie a
Gram négatif, appartenant a la famille des Helicobacteraceae, est de plus en plus reconnue comme responsable
d’infections humaines variées, allant de la gastro-entérite a la cellulite, en passant par la bactériémie et des infections
plus graves telles que 1’ostéomy¢élite vertébrale ou les anévrismes infectés. Les infections a H. cinaedi sont souvent
difficiles a diagnostiquer en raison de la discrétion des symptémes et de la difficulté a cultiver la bactérie par les
méthodes conventionnelles. Les patients immunodéprimés ou ayant subi des interventions médicales sont
particuliérement a risque, mais des cas sont €également rapportés chez des sujets immunocompétents. L’ augmentation
de la résistance aux antibiotiques chez ce pathogene souligne I’'urgence de développer des mesures préventives
efficaces, au premier rang desquelles figure la vaccination (Oyama et al., 2012) (1zuta et al., 2023) (Ismail et al.,
2022)

La vaccination s’est imposée au fil des décennies comme 'une des interventions les plus efficaces pour
prévenir les maladies infectieuses et améliorer la santé mondiale. En stimulant le systéme immunitaire a reconnaitre et
a neutraliser de maniere spécifique un agent pathogene, la vaccination permet non seulement de protéger I’'individu
vaccing, mais aussi de réduire la transmission au sein de la population, contribuant ainsi a I’immunité collective.
Gréce a la vaccination, des maladies autrefois mortelles ou trés fréquentes telles que la variole, la poliomyélite ou la
diphtérie ont été éradiquées ou sont devenues rares dans de nombreuses régions du monde. Toutefois, la persistance de
certains agents pathogénes, I’émergence de nouveaux variants et la limitation des vaccins traditionnels, notamment

face a la variabilité antigénique, appellent a ’innovation en matiére de conception vaccinale (Gebre et al., 2021)

(Autran et al., 2017)

C’est dans ce contexte que la vaccination multiépitopes apparait comme une solution prometteuse.
Contrairement aux vaccins classiques, qui reposent sur [’utilisation de pathogeénes entiers inactivés, atténués ou de
protéines isolées, les vaccins multiépitopes sont congus a partir de plusieurs fragments antigéniques (épitopes)

sélectionnés pour leur capacité a induire une réponse immunitaire protectrice. Cette approche présente plusieurs
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avantages, elle permet de cibler simultanément différentes parties du pathogeéne, d’induire des réponses immunitaires
humorales et cellulaires robustes, de réduire les risques d’effets indésirables liés a des composants inutiles ou
toxiques, et d’anticiper la variabilité génétique du micro-organisme. Les progrés de la bio-informatique et de la
vaccinologie inverse facilitent aujourd’hui I’identification rapide des épitopes les plus pertinents a partir du génome du

pathogéne, ouvrant la voie a des vaccins personnalisés et adaptables (Ismail et al., 2022) (Gebre et al., 2021)

Ce projet fin d’étude qui est autour du développement dun vaccin multiépitope contre Helicobacter cinaedi
s’inscrit dans cette dynamique d’innovation. Récemment, des études de pan-génomique ont permis d’identifier, au
sein du génome central de H. cinaedi, plusieurs protéines de surface essentielles et hautement antigéniques. A partir de
ces cibles, des épitopes non allergenes, non toxiques et immunogeénes ont été sélectionnés et assemblés pour construire
une molécule vaccinale multiépitope. Cette approche vise a offrir une protection large et durable contre les infections
a H. cinaedi, tout en limitant la dissémination de la bactérie et la propagation des déterminants de résistance aux
antibiotiques.



Chapitre 01

Geénéralités sur les vaccins
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1. Historique de la vaccination

La vaccination a profondément transformé notre rapport aux maladies infectieuses et représente 1'une
des plus grandes avancées de la santé¢ publique. Bien avant I’apparition de la médecine moderne, des
méthodes empiriques comme la variolisation étaient déja pratiquées en Chine et en Inde au XVIlI¢ siécle
pour protéger les populations  contre la  variole (Orenstein et al., 2017).

C’est en 1796 qu’Edward Jenner, un médecin anglais, réalise une expérience décisive en utilisant le
virus de la vaccine bovine (cowpox), il parvient a immuniser un jeune garcon contre la variole humaine.
Cette découverte marque le début de la vaccinologie moderne, en prouvant qu’une exposition controlée a un
agent infectieux affaibli pouvait protéger efficacement contre une maladie grave (Riedel, 2005) (Hopkins,
2002).

Au XIXe siecle, Louis Pasteur poursuit cette révolution en mettant au point des vaccins contre des
maladies comme le choléra des poules, la maladie du charbon et la rage. Grace a ses travaux sur
latténuation des microbes, il ouvre la voie & la prévention de nombreuses infections (Hopkins, 2002).

De nos jours, la vaccination continue d’évoluer pour répondre aux défis sanitaires actuels. Le calendrier
vaccinal s’est densifi¢ et de nouvelles obligations sont apparues, et désormais obligatoire pour tous les
nourrissons jusqu’a 2 ans, avec des campagnes de rattrapage recommandées jusqu’a 5 ans. La protection
contre le pneumocoque est renforcée chez les seniors, tandis que la vaccination contre la coqueluche et le
virus respiratoire syncytial (VRS) est élargie, notamment aux femmes enceintes et aux personnes agées a
risque. Par ailleurs, des avancées majeures ont été apparait avec l’arrivée imminente de vaccins a ARN
messager personnalisés contre certains cancers, offrant de nouveaux espoirs pour la prévention et le
traitement de maladies graves. Ces évolutions témoignent du dynamisme de la recherche et de I’adaptation
constante des stratégies vaccinales pour mieux protéger toutes les générations (Krammer, 2020) (Pardi et al.,
2018).

2. Principes fondamentaux du fonctionnement vaccinal

La vaccination repose sur le principe d’exposer le systéme immunitaire a un antigéne affaibli, inactivé
ou synthétique, afin de déclencher une réponse immunitaire sans provoquer la maladie. Cette exposition
permet a 1’organisme de développer des anticorps spécifiques et de générer des cellules mémoires, capables
de réagir rapidement et efficacement lors d’un contact ultérieur avec le véritable agent pathogene (Pollard &
Bijker, 2021) (Canout & Launay, 2019).

Selon leur nature, les vaccins induisent des réponses immunitaires différentes. Les vaccins vivants

atténués imitent de pres ’'infection naturelle, générant une forte réponse humorale et cellulaire, tandis que
4
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les vaccins inactives ou a sous-unités necessitent souvent des adjuvants pour renforcer leur immunogénicité
et peuvent requérir plusieurs doses pour assurer une protection durable. Les vaccins a ARN messager, plus
récents, permettent aux cellules de produire elles-mémes I’antigéne ciblé, induisant ainsi une réponse

immunitaire efficace. (Brochot, 2023)

L’efficacité d’un vaccin dépend de facteurs tels que I’dge, la maturité du systéme immunitaire, la
présence d’anticorps maternels chez les nourrissons, et le respect du calendrier vaccinal. Un schéma de
vaccination adapté, comprenant des doses de rappel, optimise la mémoire immunitaire et la protection a long

terme contre les maladies infectieuses (Denis et al., 2022).

3. Classification des vaccins

Les vaccins se divisent en plusieurs catégories en fonction de leur composition, de leur capacité a induire
une réponse immunitaire (immunogénicité) et de leur  niveau de  sécurite.
Les vaccins vivants atténués sont élaborés a partir de micro-organismes vivants dont la virulence a été
réduite. Ils conservent la capacité de se répliquer faiblement dans I’organisme, ce qui permet de déclencher
une réponse immunitaire robuste et durable, souvent proche de celle observée lors d une infection naturelle.

Généralement, une ou deux doses suffisent pour assurer une protection efficace, sans nécessité d’adjuvant
(Pollard & Bijker, 2021).

En plus, les vaccins inactivés sont composés d’agents pathogénes tués ou de fragments purifiés
(protéines, polysaccharides). Ils ne se répliquent pas dans I’organisme et nécessitent généralement plusieurs
doses, ainsi que ’ajout d’adjuvants pour optimiser la réponse immunitaire. (Pollard & Bijker, 2021) (Li et
al., 2022) Parmi eux, on distingue:

e Les vaccins entiers inactivés (ex. : polio injectable)
e Les vaccins a protéines purifiées ou recombinantes (ex. : hépatite B)

e Les vaccins polysaccharidiques purs ou conjugués (ex. : pneumocoque, méningocoque)
e Les vaccins a ARN messager (ex.: COVID-19)

e Les vaccins a vecteur viral (ex. : Ebola, COVID-19)

En parallele, sous-unitaires ne contiennent que des fragments antigéniques spécifiques du pathogéne,
comme des protéines ou des polysaccharides. Les vaccins conjugués, qui associent un polysaccharide a une

protéine porteuse, permettent d’induire une réponse immunitaire plus efficace, notamment chez le jeune
enfant (Li et al., 2022).
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Autres catégories technologiques pueven étre signalées comme Les vaccins a ARN messagerou ils
introduisent un message génétique permettant a I’organisme de produire la protéine antigénique, stimulant
ainsi la réponse immunitaire et Les vaccins a vecteur viral qui utilisent un virus inoffensif pour délivrer le

géne codant pour ’antigéne ciblé (Pardi et al., 2018)
4. Les nouvelles générations des vaccins

Les nouvelles générations de vaccins représentent une avancée majeure en vaccinologie, grace a
I'intégration de technologies innovantes qui visent a optimiser l’efficacité, accélérer le processus de
développement et améliorer le profil de sécurité des vaccins. Ces approches modernes incluent notamment
les vaccins a ARN messager, les vaccins a vecteur viral, ainsi que les vaccins a base de protéines
recombinantes ou de nanoparticules. Ces plateformes permettent une adaptation rapide face a de nouveaux
agents pathogénes et offrent des réponses immunitaires robustes, tout en réduisant les risques associés aux
méthodes traditionnelles. Plusieurs études récentes, publiées dans des revues scientifiques de référence,
confirment le potentiel de ces technologies pour répondre aux défis sanitaires actuels et futurs (Pardi et al.,
2018) (Krammer, 2020) (Abioye et al., 2021)

4.1 Les vaccins a base d’ADN

Les vaccins a ADN constituent une avancée majeure dans le développement de nouvelles stratégies
vaccinales. Ils reposent sur I’injection d’un plasmide d’ADN circulaire contenant un géne codant pour un
antigene spécifique du pathogene ciblé. Une fois administré, cet ADN est capté par les cellules de I’hdte, ou
il doit atteindre le noyau pour étre transcrit en ARN messager, puis traduit en protéine antigénique. Cette
protéine est alors reconnue par le systéeme immunitaire, induisant a la fois une réponse humorale (anticorps)
et cellulaire (lymphocytes T), ce qui confére une protection contre la maladie (Pitard, 2019) (Lu et al., 2024)

Les vaccins a ADN présentent plusieurs avantages, ils sont faciles a produire, stables a température
ambiante, et ne présentent pas de risque d’infection li¢é a I'utilisation d’agents pathogenes vivants ou
inactivés. De plus, leur conception permet une adaptation rapide face a de nouveaux agents infectieux.
Cependant, malgré des résultats prometteurs dans les modeles animaux, I’'immunogénicité observée chez
I’humain reste souvent inférieure a celle des autres plateformes vaccinales, principalement en raison de la
difficulté a délivrer efficacement ’ADN dans les cellules cibles. Des innovations comme I’¢lectroporation

ou l’utilisation de vecteurs viraux ou non viraux sont actuellement a I’étude pour améliorer leur efficacité
(Zhang et al., 2025)
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4.2. Les vaccins a base d’ARNm

Les vaccins a ARN messager (ARNm) représentent une innovation majeure dans la prévention des
maladies infectieuses. Leur principe repose sur I’injection d’un brin d’ARNm codant pour un antigéne
spécifigue du pathogéne, généralement encapsulé dans des nanoparticules lipidiques pour en faciliter
I’entrée dans les cellules. Une fois a l'intérieur, ’ARNm est traduit en protéine antigénique par la
machinerie cellulaire, cette protéine est alors reconnue comme étrangere, déclenchant une réponse
immunitaire a la fois humorale (anticorps) et cellulaire (lymphocytes T). Les vaccins a ARNmM ne
contiennent ni virus vivant ni adjuvant classique, ce qui limite les risques d’infection et permet un
développement rapide face a de nouveaux agents pathogenes. Enfin, I’ingénieriec de I’ARNm et
I’optimisation des séquences non codantes ont permis d’augmenter la stabilité, ’expression des antigénes et

la sécurité de ces vaccins, ouvrant la voie a de nouvelles générations de vaccins contre diverses maladies
(Migus ,2022) (Sansonetti ,2023)

5. Le vaccin multiépitopique

5.1. Geéneralités

Les vaccins multiépitopes représentent une nouvelle génération de stratégies vaccinales, congues pour
induire une réponse immunitaire large et ciblée en combinant plusieurs épitopes issus de différents antigénes
d’un méme pathogene. Grace aux avancées en bio-informatique et en immunoinformatique, la sélection
rationnelle des épitopes B et T permet d’optimiser I'immunogénicité tout en minimisant les risques d’effets
indésirables. Cette approche innovante s’est révélée particulierement prometteuse contre des agents
pathogenes complexes ou a forte variabilité antigénique, comme les virus émergents ou les bactéries
multirésistantes, et ouvre la voie a des vaccins universels ou personnalisés. Les études récentes soulignent
Iefficacité potentielle des vaccins multiépitope, tant en prévention des maladies infectieuses qu’en

immunothérapie anticancéreuse, méme si leur validation clinique reste un défi majeur (Shahid et al. ,2020)

5.2. Les principes de bases

Les vaccins multiépitope reposent sur le principe de combiner plusieurs épitopes immunogenes, issus de
protéines différentes d’un agent pathogéne, afin de susciter une réponse immunitaire large et ciblée. Cette
approche utilise des outils de bio-informatique et d’immunoinformatique pour sélectionner des épitopes B et
T capables d’induire a la fois une immunité humorale (anticorps) et cellulaire (lymphocytes T CD4+ et
CD8+), tout en minimisant les risques d’allergénicité ou de toxicité. Les épitopes choisis sont ensuite
assemblés dans une construction vaccinale unique, souvent associée a des adjuvants et des séquences linkers

pour optimiser I’expression, la stabilit¢ et la présentation des antigénes au systéme immunitaire. Des
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analyses in silico, incluant la modélisation moléculaire et la simulation immunitaire, permettent d’évaluer la
capacité du vaccin a interagir avec les récepteurs immunitaires (comme TLR4, MHC 1 et II) et a déclencher
une réponse protectrice robuste et durable. Cette stratégie vise a couvrir une large diversité de variants et a
offrir une protection universelle, notamment contre des pathogenes a forte variabilité antigénique (Deepthi et
al. ,2025)(Sharma et al. ,2025)

5.3. Avantages des vaccins multiépitope

Les vaccins multiepitope presentent de nombreux avantages qui en font une approche particulierement
prometteuse pour la prévention et le contrble des maladies infectieuses. Contrairement aux vaccins
traditionnels, ils sont congus pour inclure plusieurs €pitopes issus de différentes régions antigéniques d’un
pathogéne, ce qui permet de stimuler a la fois des réponses immunitaires humorales (anticorps) et cellulaires
(lymphocytes T CD4+ et CD8+), offrant ainsi une protection plus large et plus robuste contre des variants
multiples ou des agents a forte variabilité antigénique. Cette stratégie permet également de réduire le risque
d’effets indésirables, car la sélection précise des épitopes minimise 1’exposition a des composants non
essentiels ou potentiellement allergenes. Les vaccins multiépitope sont souvent associés a une faible charge
antigénique, ce qui limite les réactions allergiques et améliore la tolérance vaccinale. De plus, I'intégration
d’adjuvants et I’optimisation des séquences par bio-informatique renforcent I’'immunogénicité et prolongent
la durée de la protection. Enfin, la conception rationnelle et modulaire de ces vaccins, facilitée par les outils
d’immunoinformatique, accélere leur développement et leur adaptation face a de nouveaux agents
pathogenes, tout en permettant une couverture immunitaire étendue au sein de populations diversifiées
(Chen, Li & Wang 2024)(Atanasova et al. 2024)

5.4. Méthodologies de conception

Briévement, La conception des vaccins multiépitope repose sur une méthodologie intégrant des outils
avancés de bio-informatique et d’immunoinformatique pour sélectionner et assembler des épitopes issus de
différentes protéines d’un agent pathogéne. Le processus débute par I’analyse des séquences protéiques du
pathogene, généralement récupérées depuis des bases de données comme NCBI, suivie de la prédiction in
silico des épitopes B, des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) et des lymphocytes T auxiliaires (HTL) a
I’aide de plateformes telles que 'IEDB ou des algorithmes spécialisés. Les épitopes sélectionnés sont
¢valués pour leur antigénicité, leur immunogénicité, leur conservativité, ainsi que I’absence de toxicité et
d’allergénicité, afin de garantir une réponse immunitaire efficace et sécuritaire. Pour optimiser la

présentation des antigenes, les épitopes sont reliés par des sequences linkers spécifiques et un adjuvant peut
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étre ajouté en N-terminal pour renforcer la réponse immunitaire. La structure finale du vaccin est ensuite
modélisée et validée par des analyses de dynamique moléculaire, de docking avec les récepteurs
immunitaires (MHC-1, MHC-II, TLR), et des simulations immunitaires, afin d’anticiper son efficacité et sa
stabilité avant les validations expérimentales. Cette approche rationnelle permet de concevoir rapidement
des vaccins ciblés, adaptés a une large couverture de population et a la variabilité antigénique des agents
infectieux (Lu et al. 2024) (Huang et al. 2022)

5.5. Applications médicales

Les vaccins multiépitope constituent une approche innovante et prometteuse pour lutter contre les
maladies virales émergentes et zoonotiques. Grace a I’intégration de plusieurs épitopes issus de différentes
protéines virales, ces vaccins sont capables de stimuler simultanément des réponses immunitaires humorales
et cellulaires, offrant ainsi une protection étendue face a des virus hautement variables ou a fort potentiel de
mutation. Les progrés en bio-informatique et en immunoinformatique ont permis de concevoir rapidement
des vaccins multiépitope ciblant des agents pathogeénes tels que le virus de la fievre porcine africaine, le
syndrome dysgénésique et respiratoire du porc (PRRSV), la fievre aphteuse ou encore la variole du singe,
avec des résultats encourageants en termes d’immunogénicité et de protection chez I’animal. Cette stratégie
permet également de réduire la charge antigénique et le risque d’effets secondaires, tout en couvrant un large
spectre de souches virales et en facilitant ’adaptation rapide a I’émergence de nouveaux variants. Enfin, des
plateformes vaccinales combinant plusieurs antigénes de différents virus sont en cours de développement
pour répondre aux défis posés par les zoonoses et les épidémies simultanées dans certaines régions du
monde (Chen, Li & Wang .2024) (Waqgas et al. 2023)

5.6. Limites, défis et perspectives

Malgré leur potentiel, les vaccins multiépitope font face a plusieurs limites et défis majeurs.
Premierement, la faible immunogénicité intrinséque de nombreux peptides nécessite souvent 1’ajout
d’adjuvants puissants et ’optimisation des linkers pour renforcer la réponse immunitaire, mais ’utilisation
non contrélée de ces €léments peut nuire a I’efficacité vaccinale ou induire des effets indésirables.
Deuxiémement, la prédiction in silico des épitopes, bien qu’accélérant la conception, reste limitée par la
variabilité des populations HLA et la complexité des interactions immunitaires. Les résultats obtenus par
modélisation doivent impérativement étre validés par des études in vitro et in vivo, car tous les épitopes
predits ne génerent pas forcément la réponse escomptée chez I’humain ou I’animal(Shah,Rafiq & Woo
.2024)(Alizadeh et al. 2022)

La couverture immunitaire universelle reste un défi, car la diversité genétique des populations

humaines peut limiter I’efficacité de certains épitopes, et la sélection d’épitopes conservés doit étre
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soigneusement équilibrée pour éviter une perte d’immunogénicité. Par ailleurs, le passage de la conception
informatique a la production a grande éechelle souleve des questions de colt, de qualité, de stabilité (chaine
du froid) et de contréle réglementaire, notamment dans les contextes de maladies émergentes ou de régions a
ressources limitées. En plus, des défis éthiques et sociaux persistent, liés a 1’acceptabilité des nouvelles
technologies vaccinales et a 1’acces équitable aux innovations (Oscherwitz, J. 2016). (Deepthi, V. et al.
2025).

Parallelement, les perspectives sont encourageantes, I’intégration de [Iintelligence artificielle,
I’amélioration des plateformes de délivrance (nanoparticules, VLPs), et le développement de nouveaux
adjuvants devraient permettre d’optimiser la sécurité, I'immunogénicité et la rapidité de développement des
vaccins multiépitope, ouvrant la voie a des applications élargies contre des pathogenes variés et des cancers
(L1, J. et al. 2025). (Nafiah, Z. et al. 2025).
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1. Généralités

Le genre Helicobacter comprend une quarantaine d’espéces, dont la plus connue chez I’homme est
Helicobacter pylori, principalement impliquée dans les infections gastriques. Toutefois, certaines especes
dites « entérohépatiques », telles que Helicobacter cinaedi, ont émergé comme agents pathogenes chez
I’humain (Kawamura et al., 2014) H. cinaedi a été identifiée pour la premiére fois en 1984 a partir de
prélevements rectaux chez des hommes homosexuels présentant des symptémes intestinaux. Initialement
classée comme une bactérie apparentée au genre Campylobacter, elle a ensuite été reclassée dans le genre
Helicobacter a la suite d’analyses moléculaires. Depuis, des cas d’infection ont été rapportés chez des
patients immunodéprimés, mais aussi chez des personnes immunocompétentes (Kawakami, 2014)

Sur le plan morphologique, H. cinaedi est une bactérie a Gram négatif, de forme spiralée, micro
aerophile et mobile grace a la présence de flagelles polaires. Contrairement a H. pylori, qui cible
principalement le tractus gastrique, H. cinaedi est associée a des infections systémiques, telles que des
bactériémies, des cellulites, des arthrites ou des méningites, avec une capacité d’invasion vasculaire marquée
(lzuta et al., 2023)

2. Classification taxonomique
Le tableau ci-dessous (Tab. 11.01) récapitule la classification taxonomique de H. cinaedi (Gotoh et al.,
2022) (Voronina & Arapidi, 2024)

Tab. 11.01 ; taxonomie de H. cinaedi

Domaine Bacteria

Phylum Campylobacterota (syn. Pseudomonadota)
Classe Epsilonproteobacteria

Ordre Campylobacterales

Genre Helicobacter

Espece Helicobacter cinaedi
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Fig. 11.01 : Image SEM de l'espéce Helicobacter cinaedi (Holst et al., 2008)

3. Propriétés biochimiques

Helicobacter cinaedi se distingue par un profil biochimique particulier au sein du genre Helicobacter.
Contrairement a H. pylori, cette espéce ne posséde pas d’activité uréase, ce qui constitue un critére
différentiel important pour I’identification en laboratoire. H. cinaedi est catalase positive, oxydase positive
et nitrate réductase positive, mais elle est négative pour ’hydrolyse de I'indoxyl acétate, la phosphatase
alcaline et la y-glutamyl transpeptidase (Charoenlap et al., 2012). Sa croissance nécessite une atmosphere
micro aérophile, avec une température optimale autour de 35°C, la croissance a 25°C ou 42°C est
généralement absente, bien que certaines souches puissent tolérer 42°C. Sur gélose au sang de mouton, les
colonies apparaissent fines et non hémolytiques. Sur le plan métabolique, H. cinaedi utilise efficacement le

L-lactate comme source d’énergie, ce qui favorise sa croissance, notamment en présence de cellules

épithéliales ou en conditions aérobies sans hydrogene (Schmitz et al., 2016)

4. Propriétés génomiques

Helicobacter cinaedi posséde un génome circulaire d’environ 2,24 millions de paires de bases, avec une
teneur moyenne en GC de 38,3 % et environ 2 322 genes codant pour des protéines, ainsi que 40 genes
d’ARNt couvrant tous les acides aminés et deux opérons ribosomiques. Le génome comprend aussi
plusieurs éléments prophagiques, reflétant une histoire d’acquisitions horizontales (Voronina & Arapidi,
2024)

. Du point de vue des facteurs de virulence, le génome de H. cinaedi code notamment pour la toxine
distendant les cellules (CDT), impliquée dans D’entérite, ainsi que pour la protéine CAIP (Cinaedi
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Atherosclerosis Inflammatory Protein), un antigéne majeur qui module la réponse immunitaire de 1’hote.

Enfin, le géne ahpC, codant un alkyl hydroperoxide réductase, joue un role clé dans la défense contre le
stress oxydatif et la capacité de colonisation intestinale (D’elios et al., 2017) (Charoenlap et al., 2012).

5. Epidémiologie et populations a risque

L’épidémiologie de H. cinaedi révele une distribution mondiale, ce qui suggere une large dissémination
du pathogene malgré sa difficulté de détection en routine. C’est un agent infectieux chez une grande variété
de populations, touchant aussi bien les patients immunodéprimés (atteints de leucémie, cancers, insuffisance
rénale, ou sous corticothérapie) que les personnes immunocompétentes (Araoka et al., 2018) (Kitamura et
al., 2007). Les facteurs de risque les plus fréquemment identifiés incluent I’utilisation de stéroides,
d’immunosuppresseurs, la présence de maladies chroniques (diabete, insuffisance rénale, pathologies
hépatiques), et I’exposition a des traitements anticancéreux (Yamamoto et al.,2025). Néanmoins, des
infections ont été rapportées chez des sujets sans immunodépression évidente, ce qui témoigne du potentiel
pathogéne de H. cinaedi dans la population générale. La transmission semble principalement endogene, via

la translocation de la bactérie du tube digestif vers la circulation sanguine, mais des cas d’infection

nosocomiale et communautaire ont également été décrits (Suzuki et al., 2019).

6. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de I’infection a H. cinaedi sont variées et souvent non spécifiques, ce qui
peut compliquer le diagnostic initial. La présentation la plus fréquente est la fievre, qui peut survenir
isolément ou s’accompagner d’autres symptomes tels que des douleurs articulaires, des myalgies ou des
troubles digestifs comme la diarrhée, la gastro-entérite ou la proctite. Un signe distinctif, particulierement en
cas de bactériémie, est la survenue de lésions cutanées sous forme de cellulites superficielles, celles-ci se
manifestent par des érythemes douloureux ou des plaques érythémateuses infiltrées, le plus souvent
localisées aux extrémités. Ces lésions cutanées, parfois associées a une forte fievre, peuvent constituer un
indice précoce d’infection a H. cinaedi dans un contexte nosocomial ou communautaire (Roupie et al., 2023)
(Shimada et al., 2023)
. D’autres complications ont été rapportées, notamment des arthrites, des méningites, des érysipeles, des
ostéomyélites, des anévrismes infectés et des infections de kystes visceraux, en particulier chez les patients
immunodéprimés, mais aussi chez des sujets immunocompétents (lzuta et al., 2023).La diversité des
tableaux cliniques, allant de formes bénignes a des infections systémiques séveres, souligne I’'importance de
considérer H. cinaedi devant toute fievre inexpliquée, surtout en présence de manifestations cutanées

atypiques ou de facteurs de risque sous-jacents(Shimizu et al., 2013).
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7. Perspectives vaccinales

Les perspectives vaccinales contre H. cinaedi sont actuellement en pleine émergence, portées par la
nécessité de prévenir des infections récurrentes et de limiter la propagation de souches résistantes aux
antibiotiques. Des travaux récents ont utilis¢ I’approche pangénomique et I'immunoinformatique pour
identifier des cibles vaccinales potentielles au sein du génome cceur de H. cinaedi. Plusieurs protéines de
surface essentielles (le récepteur dépendant de TonB, la protéine du crochet flagellaire FIgE, une protéine
effectrice du systéeme de sécrétion de type VI, et la protéine MotB du moteur flagellaire) ont été
sélectionnées comme candidats vaccinaux, puis soumises a un criblage d’épitope pour concevoir un vaccin
multi-épitopes (Ismail et al., 2022).
. Dans notre étude, on a adopté une analyse approfondie de protéomes de plusieurs souches afin de
sélectionner des meilleures protéines candidates, et donc construire un vaccin multi-épitopique robuste qui
génere une excellente réponse immunitaire, ce qui le rend applicables en santé humaine. Les chapitres 111 et
IV montrent les déférents détails méthodiques et les principaux résultats obtenus
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1. Récupération de protéomes complet de ’espece d’intérét

La récupération des proteomes complets de Helicobacter cinaedi depuis la base de données NCBI a été
réalisée via un script Python exécuté sur Google Colab le 14 avril 2025. Cette démarche automatisée a
permis d'extraire I'ensemble des séquences protéiques annotées pour cette espece. Le script Python exploite
l'interface de programmation de NCBI via le module Biopython (National Center for Biotechnology
Information (NCBI), 1988. Une requéte ciblée a été construite pour :

« ldentifier les entrées protéiques complétes
o Filtrer par organisme (Helicobacter cinaedi)

o Sélectionner les entrées avec statut "‘reviewed""

Chaque protéome a été stocke dans un fichier FASTA distinct, nomme selon son identifiant d'acces NCBI.

Ensuite, les fichiers ont été enregistrés dans Google Drive via l'interface Colab.

Une approche intégrative a été adopté pour évaluer les relations évolutives entre 62 souches de Helicobacter
cinaedi, combinant des données protéomiques et des outils bio-informatiques. L’ensemble des étapes ont été

exécute par des scropts de python sur google colab.

o Utilisation de BLAST multiple pour comparer les protéomes et la génération d'une matrice de
distances génétiques
o Application de l'algorithme Neighbor-joining pour produire le fichier Newick (.nwk)

o Visualisation des résultats obtenus sur iTOL
2. ldentification du Coré-Protéome

Une analyse protéomique comparative a été réalisée sur les 62 souches de H. cinaedi afin d'identifier le
noyau protéique conservé au sein de l'espéce. Cette étude s'appuie sur le logiciel BPGA (Bacterial Pan-
Génome Analysis Tool), outil spécialisé pour I'exploration des génomes bactériens (Chaudhari, Gupta &

Dutta, 2016).
Le pipeline analytique a suivi quatre étapes clés :

o Préparation du dataset : Agrégation des fichiers FASTA dans un répertoire structuré
o Clustering des protéines : Alignement multiple avec CD-HIT (seuil d'identité > 70%)

o Calcul du Pan-Génome : Identification de protéines communes et spécifiques
« Extraction du coré protéique : Sélection de protéines présentes dans toutes les souches
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3. Détermination de la localisation cellulaire du core-proteome

L'outil PSORTb v3.0.2 a été utilise pour déterminer la lacalisation cellulaire des protéines conservées

avec les paramétres par défaut pour les bactéries a Gram négatif. Les predictions s'appuient sur:

o L'analyse des motifs signal et des domaines transmembranaires
o Lacomposition en acides aminés
« L'homologie avec des protéines de localisation connue

Les données completes sont récupeérées, incluant les scores de prédiction et les motifs fonctionnels identifiés
pour chaque protéine, et traitées a 1’aide d’un script de python sur google colab (Salod & Mahomed, 2022).
(Yuetal, 2010)

4. Analyse de ’antigénicité des protéines

L’outil VaxiJen est essentiel pour évaluer l'antigénicité des protéines candidates. Un seuil de 0,5
distingue les protéines antigéniques des non-antigéniques. Cet outil nous permetra d’analyser ’antigénicité
des protéines et méme les épitopes LB, LTh et LTc qui seront générés aprés la sélection des protéines
d’intéréts. Cette analyse préalable garantit que les candidats vaccins multiépitopes ciblent exclusivement des
régions antigéniques, optimisant ainsi leur efficacité immunologique. 2022(Mapping potential vaccine

candidates)

5. Analyse des hélices alpha transmembranaires

L'outil TMHMM (Transmembrane Helices Hidden Markov Model) est utilisé pour analyser les hélices
alpha transmembranaires des protéines candidates, une étape cruciale pour éliminer les cibles inadaptées a la
formulation vaccinale. TMHMM prédit avec une précision de 97-98% la présence et la topologie des hélices
transmembranaires dans les séquences protéiques, identifiant les protéines a hélices multiples comme non
viables pour le développement vaccinal car difficiles a exprimer, purifier et cloner. Les candidats
sélectionnés dans cette étude doivent presenter zéro ou une hélice transmembranaire pour garantir une
production efficace et une réponse immunitaire optimale. Cette analyse préalable permet de filtrer les
antigénes membranaires complexes au profit de protéines solubles mieux adaptées a la formulation
multiépitopique (Salahlou et al., 2024) (Jaan et al., 2022)
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6. Analyse de I’allergénicité des protéines

Dans la conception de vaccins multiépitopes, l'outil AlgPred est essentiel pour prédire et éviter les
réponses allergéniques indésirables en analysant les protéines et les épitopes candidates. AlgPred integre
plusieurs approches bioinformatiques :

« Similarité avec des épitopes IgE connus pour identifier des régions a risque
o Recherche de motifs allergéniques via MEME/MAST

o Méthodes SVM basées sur la composition en acides aminés ou dipeptides
o Recherche BLAST contre des peptides représentatifs d'allergenes (ARPS)
o Une approche hybride combinant ces méthodes pour une précision accrue.

Cette analyse préalable garantit la sécurité des protéines vaccinales retenuesen éliminant les risques
d'hypersensibilité (Saha & Raghava, 2006) (Sundararaj et al., 2024)

7. Analyse de la toxicité des protéines

Dans la conception de vaccins multiépitopes, l'outil ToxinPred analyse la toxicité des protéines et
épitopes candidats pour éliminer les séquences nocives, garantissant ainsi la sécurité du vaccin. Cette
méthode prédit la toxicité peptidique via des approches multiples par la Recherche de motifs toxiques pour
identifier des signatures structurales a risque et des Modeles d'apprentissage automatique et réseaux de
neurones profonds basés sur la composition en acides aminés, atteignant une précision élevée. La version
ToxinPred 3.0, offre une fiabilite supérieure grace a son pipeline optimisé. Cette étape critique permet de

retenir uniqguement les composants non toxiques, compatibles avec une réponse immunitaire sre et efficace
(Rathore et al., 2024) (Sharma et al., 2025)

8. Analyse de ’homologie aux protéines humaines

L’analyse d'homologie aux protéines humaines est cruciale pour prévenir les réactions auto-immunes.
Dans Cette étape, on utilise ’outil BLASTp en utilisant un script sur python pour comparer les s€quences
des protéines et épitopes candidats avec le protéome humain. Un seuil d'identité de 25% est appliqué, toute
séquence dépassant ce seuil est rejetée pour éviter des réponses immunitaires contre les propres protéines de
I'héte. Cette validation garantit que le vaccin cible exclusivement des antigenes étrangers, éliminant les

risques d'auto-immunité tout en optimisant la sécurité clinique (Yang, Bogdan & Nazarian, 2021) (Salahlou
et al., 2024)
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9. La sélection des épitopes-LB

Dans ce travail, la détermination des épitopes B (LB) repose sur I’outil bio-informatique insérée dans la
base de données IDEB. Il permet d’identifier des séquences peptidiques inductrices d'une réponse anticorps.
Les épitopes validés sont ensuite intégrés au vaccin via des linkers spécifiques (comme KK ou EAAAK),

optimisant leur présentation au systeme immunitaire. Cette approche assure la sélection d'épitopes stables,
antigéniques et compatibles avec une réponse humorale robuste (Dhanda et al., 2019) (Yin et al., 2023).

10. Epitopes stimulants LT-CMH-I1 (LTH)

La sélection des épitopes LT-CMH-11 (LTH) via l'outil IEDB repose sur la prédiction de liaison aux
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe 11 (CMH-II), essentielle pour activer les
lymphocytes T auxiliaires (CD4+). L'IEDB utilise des algorithmes avances comme NetMHCIIpan (version
utilisée : 4.1 EL) pour prédire l'affinité des peptides aux alleles CMH-II. Le processus implique une
Sélection des alleles, prédiction de liaison et un filtrage rigoureux. les épitopes retenus sont ensuite
assemblés via des linkers (ex : AAY, GPGPG) pour optimiser la présentation aux cellules dendritiques et
induire  une réponse Thl/Th2 robuste (Fleri et al, 2017)(Srinivasan et al., 2022).

11. Epitopes stimulants LTc (LT-CMH 1)

Dans la conception d’un vaccin multiépitope, I’outil IEDB permet d’identifier les épitopes LT-CMH-I
en prédisant quels fragments protéiques se lient fortement aux molécules HLA de classe |, nécessaires a
I’activation des lymphocytes T cytotoxiques (CD8+). Ce processus utilise des algorithmes avancés comme
NetMHCpan pour analyser les séquences et sélectionner des peptides courts (8 a 14 acides aminés)
présentant une forte affinité pour un large éventail d’alléles HLA-I. Seuls les épitopes présentant une forte
antigénicite, une bonne immunogénicité, et étant non toxiques et non allergénes sont retenus. Ces épitopes
sélectionnés sont ensuite assemblés et associés a des adjuvants pour optimiser leur présentation au systeme
immunitaire, afin de déclencher une réponse CD8+ efficace et slire contre 1’agent pathogéne ciblé(Yin et al.,
2023)(Fleri et al., 2017).

12.La construction du vaccin

L’assemblage des épitopes candidats repose sur une stratégie structurée utilisant des linkers spécifiques
pour garantir stabilité, flexibilité et reconnaissance immunitaire optimale. Les étapes clés comprennent la
Connexion des épitopes B (des linkers KK ou GPGPG), les épitopes T cytotoxiques (CTL) (le linker AAY)

et les épitopes T auxiliaires (HTL) (le linker GPGPG ou AAY). Ensuite, on passe a I'intégration d'adjuvant
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(B-defensine) au N-terminal via un linker EAAAK pour amplifier I'immunogénicité. Cette architecture,
validée par des tests in silico, permet de créer un vaccin compact, soluble et hautement immunogene (Dong
et al., 2020).

13. La modélisation 2D/3D du vaccin produit

La modélisation 2D/3D via PSIPRED nous a permet de predire la structure secondaire du candidat
vaccinal, révélant la répartition des hélices alpha (o)), brins béta () et boucles (coils) dans sa séquence
peptidique. Les données de PSIPRED guident ensuite la modélisation 3D via I’outil [-TASSER, permettant
d'optimiser la conformation spatiale pour une reconnaissance immunitaire optimale (Yang, Bogdan &
Nazarian, 2021).

14. Simulation de la réponse immunitaire

La stimulation in silico de la réponse immunitaire a été fait par l'outil C-ImmSim, un simulateur
immunologique basé sur des agents qui modélise la réponse immunitaire humaine aux antigenes. Cette
simulation implique:

« Protocole d'administration : Trois injections virtuelles espacées (jours 1, 30, 60) du candidat vaccinal

o Dynamique cellulaire : Suivi des populations de lymphocytes B (production d'IgM/IgG),
lymphocytes T (activation CTL et HTL), cellules dendritiques et macrophages.

o Profils cytokiniques : Mesure des cytokines pro-inflammatoires (IFN-y, IL-2, IL-12) et anti-
inflammatoires (TGF-B, 1L-10), avec une forte production d'IFN-y caractéristique d'une réponse Thl
robuste.

e Réduction antigénique : Diminution significative de l'antigéne circulant dés le 3¢ jour post-injection,
associée a une expansion des cellules mémoire.

Ces prédictions permettent d'optimiser la formulation vaccinale avant les tests in vivo (Motamedi et al.,
2023) (Yun et al., 2024)
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1. Récupération des protéomes complets de H. Cinaedi

Aprés consultation de la base de données NCBI, un total de 62 souches de Helicobacter cinaedi ont été
identifiées. Les protéomes correspondants ont été téléchargés au format FASTA. Chaque fichier a été

soigneusement organisé et associé a son identifiant GCF respectif, garantissant ainsi la tracabilité et la

structuration optimale des données pour les analyses ultérieures. Fig. 1V.01
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Fig. IV.01 : Arbre phylogénétique et densité des protéomes des souches étudiées de H.

cinaedi
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Cet arbre phylogénétique représente les relations évolutives entre différentes souches de Helicobacter
cinaedi. On observe que les souches se regroupent en plusieurs clusters colorés, suggérant une diversité
génétique notable au sein de I’espéce. Certains groupes sont composés de souches trés proches, indiquant
une origine commune récente, tandis que d’autres branches montrent une divergence plus ancienne. Ce type
d’arbre permet de visualiser la proximité ou 1’¢loignement évolutif entre les différentes souches, ce qui est
essentiel pour comprendre 1’épidémiologie, la dynamique de transmission et potentiellement I’adaptation de

H. cinaedi a différents environnements ou hotes.

Concernat la distribution de protéines chez 62 souches de H. cinaedi. On observe une variation du
nombre de protéines entre les souches, allant d’environ 1710 a 2408 proteines. La majorité des souches
présente un nombre de proteines relativement stable autour de 2140 a 2160, tandis que quelques souches se
distinguent par des valeurs nettement plus basses ou plus élevées. Cette diversité suggére des différences
dans le contenu génétique, probablement liées a des adaptations specifiques ou a des évenements

d’acquisition ou de perte de geénes au cours de I’évolution de ces souches.

2. La détermination du core-proteome

L'analyse des protéines conservées chez Helicobacter cinaedi a identifié 1303 protéines conservées
présentes dans les 62 souches étudiees. Ces résultats, issus d'une analyse protéomique comparative via le
logiciel BPGA, révelent le ceeur fonctionnel essentiel a la survie et a 'adaptation de cette espece bactérienne.
Cette coré protéique représente des cibles potentielles pour thérapies antibactériennes largement efficaces,
une base pour étudier I'évolution génomique chez H. cinaedi ou bien des marqueurs de virulence conservés

malgré la diversité des souches.

3. La localisation cellulaire des protéines conservées

L'analyse de localisation cellulaire des 1303 protéines conservées chez les souches étudiées, realisée
avec l'outil PSORTb, a révélé une répartition distincte selon les compartiments cellulaires. Cette
caractérisation fonctionnelle permet d'identifier les processus biologiques prioritaires pour cette espéce. Fig.

V.02
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Localisation
B Cytoplasme : 1011 protéines (77.6%)
Membrane cytoplasmique : 275 protéines (21.1%)
B Extracellulaire : 17 protéines (1.3%)

Fig. V.02 : la localisation subcellulaire des protéines conservees

Dans le cadre de notre conception d’un vaccin multi-épitope, 1’accent est mis sur les 292 protéines
(22,4 %) membranaires et extracellulaires, car ces derniéres sont plus accessibles au systéme immunitaire et
représentent donc de meilleures cibles pour I'induction d’une réponse immunitaire protectrice. Ce choix
méthodologique est cohérent avec les stratégies vaccinales modernes, qui privilégient les antigénes exposés
a la surface bactérienne pour maximiser 1’efficacité du vaccin.

4. Evaluation de I’antigénicité des protéines d’intérét

L’outil web VaxiJen permet d’analyser l’antigénicité des protéines, ce qui est un critére clé dans
I’identification de protéines potentiellement pathogenes ou utilisables comme cibles vaccinales. Avec un
seuil de pathogénicité de 0,5, La majorité des scores se situent entre 0,3 et 0,7, indiquant une prédominance
de protéines modérément antigéniques. La courbe de tendance suggere une répartition proche de la normale
autour de la valeur moyenne. Nos résultats ont montré 234 protéines qui présentent un potentiel antigénique

suffisant pour étre considérées comme susceptibles d’induire une réponse immunitaire, tandis que 58 n’ont

pas atteint ce seuil et sont donc considérées comme non antigéniques. Fig. 1V.03
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Distribution des scores d'antigénicité des protéines Boxplot des scores d'antigénicité des protéines
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Fig. 1V.03 : Analyse de I’antigénicité des protéines conservées
5. Analyse des hélices alpha transmembranaires

L'analyse des heélices alpha transmembranaires (TMR) révele des informations cruciales pour la
conception de vaccins multi-épitopes. Les résultats montrent une distribution bimodale des protéines, 72,3%
possedent plus d'une région transmembranaire, tandis que 27,7% en ont une ou aucune. Cette répartition est
particulierement significative car les protéines transmembranaires constituent des cibles vaccinales
privilégiées en raison de leur exposition a la surface cellulaire, les rendant accessibles au systeme
immunitaire de I'néte. Les hélices alpha transmembranaires sont ancrées dans la membrane par des liaisons
hydrophobes entre les chaines latérales d'acides aminés et les lipides membranaires, formant des structures
stables qui peuvent servir d'épitopes conservés. Dans le contexte du développement vaccinal, les protéines

avec un nombre modéré représentent un compromis optimal, elles sont suffisamment exposees pour étre
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reconnues par les anticorps tout en conservant une stabilité structurale nécessaire a la présentation

antigénique. L’ensemble des résultats de cette partie est organisé dans la figure Fig. 1\V.04

Distribution des TMR par protéine Distribution de la densité des TMRs
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Fig. 1V.04 : Analyse de TMR des protéines condidates

6. Evaluation de I’allergénicité

En continuant le parcours de sélection, I’analyse de I’allergénicité des protéines candidates, illustrée par la
figure Fig. 1V.05, met en évidence que la grande majorité des protéines sélectionnées (84,4 %) sont predites
comme non allergénes, tandis que seulement 15,6 % présentent un potentiel allergéne. Cette répartition est
favorable dans le contexte du développement d’un vaccin multi-€épitope, car I'utilisation de protéines non
allergeénes réduit significativement le risque d’effets indésirables chez 1’hote. Les courbes de densité des
scores hybrides, MERCI et ML montrent une bonne séparation entre les classes «allergéne » et «non-
allergéne », confirmant la robustesse des outils de prédiction utilisés ou les non-allergénes se concentrent
autour de scores faibles ou négatifs, tandis que les allergenes affichent des scores plus élevés, avec un

chevauchement minimal.
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Distribution of ML Score by Allergen Class Distribution of MERCI Score by Allergen Class
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Fig. IV.05 : Analyse de I’allergénicité des protéines condidates

7. Analyse de la toxicité des protéines

L’analyse de la toxicité des protéines candidates, montrée par la figure Fig. 1V.06, révéle que sur les 55
protéines testées, 49 (89,1 %) sont classées comme non toxiques, tandis que seulement 6 (10,9 %)
présentent un potentiel toxique. Ce résultat indique que la grande majorité des protéines sélectionnées ne
présentent pas de risque de toxicité pour 1’hote. L’exclusion des protéines toxiques a ce stade permet

d’améliorer la sécurité du vaccin multi-€pitope, en réduisant la probabilité d’effets indésirables liés a la
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toxicité. Ainsi, la sélection finale pourra se concentrer sur des antigénes a la fois immunogenes, non
allergénes et non toxiques, optimisant le profil de sécurité du candidat vaccin.

Distribution des protéines selon leur toxicité

Toxiques

Non toxiques

Fig. 1V.06 : Analyse de la toxicité des protéines condidates

8. Analyse de ’homologie aux protéines humaines

La sélection des protéines pour un vaccin repose sur leur similarité avec les protéines humaines, seules
celles ayant une similarité inférieure a 25 % sont retenues, ce qui permet de minimiser les risques de
réactions indésirables.

Rejected

Selected

Fig. IV.07 : Sélection des protéines condidates selon ’homology humaine

Dans cette partie, les deux figures Fig. IV.07 et Fig. 1VV.08 montrent que 65,3 % des protéines

candidates ont été sélectionnées contre 34,7 % rejetées, illustrant une stratégie qui privilégie la sécurité tout
en conservant une diversité antigenique suffisante

29



Chapitre 04 Résultats et discussion

Similarity of Proteins to Human Proteins

25% Threshold

404

304

204

Similarity (%)

104

Proteins (ordered by similarity)
Fig. 1V.08 : la similarité humaine des protéines condidates

9. La seélection des épitopes-LB

La détermination des épitopes B est cruciale dans la conception de vaccins multiépitopes car ces régions
antigéniques stimulent directement la production d’anticorps neutralisants, clés de 'immunité humorale. En
integrant plusieurs épitopes B, on évite les échecs immunitaires liés & une réponse insuffisante tout en
ciblant divers antigénes pathogénes pour une protection élargie. Leur sélection rigoureuse permet aussi de
minimiser les risques d’allergénicité et de garantir une présentation optimale aux lymphocytes B, renforcant
I’efficacité du vaccin. Dans notre travail, trois protéines sont Sélectionner pour préparer les déterminants
antigéniques.

9.1. La protéine : lipopolysaccharide assembly protein LapB

37 épitopes ont été généré dont 36 sont allergénes et un qui ne répond pas aux normes

Score Fluctuation with 0.5 Threshold

Score

Score = 0.5

Score < 0.5
----- Threshold = 0.5

o] 200 400 600 800
Position

Fig. 1V.09 : Analyse des épitopes LB de la protéine LapB
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9.2. La protéine : flagellar filament capping protein FliD

40 épitopes différents ont été identifiés dont 4 répondent aux critéres de sélection (Fig. 1V.10) et (Tab.
IV.01)

Score Fluctuation with 0.5 Threshold
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2:0 Score = 0.5
Score < 0.5
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1.5

1.0
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0.5 1

0.0
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0 100 200

300 400

Position

500
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Fig. IV.09 : Analyse des épitopes LB de la protéine FliD

Tab. IV. 01 : les épitopes LB de la protéine FliD sélectionnés

Principaux épitopes Deébut Fin Longueur Score
RKADESTHIDPIDKKIEQNVEK 25 46 22 0.756
VATSDINEIGSKYESRESAFSQKD 105 128 24 0.7258
KDTGESSR 185 192 8 1.124
TRYDEDSK 505 512 8 0.898
Peptide Antigénicité | Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
RKADESTHIDPIDKKIEQNVEK 0.9435 Non Non 0.0%
VATSDINEIGSKYESRESAFSQKD | 0.8417 Non Non 0.0%
KDTGESSR 1.9672 Non Non 0.0%
TRYDEDSK 0.9378 Non Non 0.0%
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9.3. La protéine : penicillin-binding protein 2 PBP2
31 epitopes différents ont été identifiés dont un seul répond aux critéres de sélection (Fig. 1V.10) et

(Tab. 1V.02)
Tab. IV. 02 : les épitopes LB de la protéine PBP2 sélectionnés
Principaux éepitopes Début Fin Longueur Score
KANDNDIQKNPLSQ 169 182 14 0.994
Peptide Antigenicité | Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
KANDNDIQKNPLSQ 0.9763 Non Non 0.0%
Score Fluctuation with 0.5 Threshold

Fig. 1V.10 : Analyse des épitopes LB de la protéine PBP2
10. Epitopes stimulants LT-CMH-I1 (LTH)

En paralléle, La détermination des épitopes LTh (présentés par le CMH I1) est fondamentale, ces
régions spécifiques activent les lymphocytes T helper (CD4+), qui orchestrent la réponse immunitaire en
stimulant la production d’anticorps par les lymphocytes B et en favorisant la génération de mémoire
immunitaire, garantissant ainsi une protection durable et une réponse coordonnée contre I’agent pathogéne
ciblé.

En considérant les trois protéines sélectionnées, les critéres de deéremination des épitopes stimulaants LTh
sont Is suivants :

= Score <50 nM : épitopes a forte affinité.
= Rank (%) < 2 : épitopes fortement liés (high binders).
= L’¢épitope doit étre conservé dans plusieurs souches (analyse de conservation).
= L’épitope doit étre reconnu par > 3 alléles HLA (épitope promiscuous).
= L’¢pitope doit avoir un score d’immunogénicité positif.
= [’¢pitope doit étre non toxique
= [’¢pitope doit étre non allergéne
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= [’¢pitope doit étre situé en surface et exposé
= Les propriétés physico-chimiques doivent étre favorables

10.1. La protéine : lipopolysaccharide assembly protein LapB

Les épitopes LTh sélectionnés de la protéine LapB sont organisés dans le tableau Tab. 1V.03

Tab. 1V. 03 : les épitopes LTh de la protéine LapB sélectionnés

Peptide Début | Fin | Taille | Rank | Score | Couverture
HLA

FIRAYHLDNNNTMAG | 27 41 | 15 | 0,06 | 0,9516
IRAYHLDNNNTMAGI | 28 42 | 15 | 0.07 | 0.9469
EEVINLDENLEIEDS 3 17 | 15 | 0,08 | 0.9242

Peptide Antigénicite | Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
FIRAYHLDNNNTMAG 0.6690 Non Non 0.0%
IRAYHLDNNNTMAGI 0.6227 Non Non 0.0%
EEVINLDENLEIEDS 0.5365 Non Non 0.0%

10.2. La protéine : flagellar filament capping protein FliD
Les épitopes sélectionnés de la protéine FIiD sont organisés dans le tableau Tab. I1V.04

Tab. IV. 04 : les épitopes LTh de la protéine FIiD sélectionnés

Peptide Deébut | Fin | Taille | Rank | Score | Couverture
HLA
VKYGLALDEKGKMSL | 8 22 | 15 | 0.07 |0.9596
LVKYGLALDEKGKMS 7 21 | 15 | 0.10 |0.9512
Peptide Antigénicité | Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
VKYGLALDEKGKMSL | 0.6253 Non Non 0.0%
LVKYGLALDEKGKMS | 0.5053 Non Non 0.0%

10.3. La protéine : penicillin-binding protein 2 PBP2

Les épitopes sélectionnés de la protéine PBP2 sont organisés dans le tableau Tab. 1V.05

Tab. I1V. 05 : les épitopes LTh de la protéine FIiD sélectionnés

Peptide

Début | Fin

Taille | Rank

Score

Couverture
HLA

GEAGYRKSQINSLYK

22 36

15 | 0,11

0.8368

33




Chapitre 04 Résultats et discussion
Peptide Antigeénicité | Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
GEAGYRKSQINSLYK 0.5292 Non Non 0.0%

11.

Les séquences peptidiques reconnues par les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) jouent un réle clé dans
I’immunité cellulaire en identifiant et détruisant spécifiquement les cellules infectées par des agents
pathogenes, leur sélection permet donc d’induire une réponse cytotoxique ciblée, indispensable pour
¢liminer efficacement les cellules porteuses de I’antigéne et renforcer la protection globale conférée par le

vaccin.

Les critéres considérés durant la sélection des CMH 1 épitopes sont :

11.1 La protéine : lipopolysaccharide assembly protein LapB

Percentile rank < 2%
Score de liaison élevé
Le score est souvent normalisé de 0 a 1 ; un score > 0.9 est considéré comme excellent.

Diversité des alleles HLA :Assurer une couverture populationnelle en gardant une diversité d’alleles.
Redondance minimale

Détermination des épitopes stimulants LTc (LT-CMH 1)

Les épitopes sélectionnés de la protéine LapB sont organisés dans le tableau Tab. 1V.06

Tab. IV. 05 : les épitopes LTc de la protéine LapB sélectionnés

Peptide Début | Fin | Taille | Rank | Score Couverture
HLA
GEYTQAKQY 8 16 9 0.01 | 0.992336
QENFWNRRF 24 32 9 0.01 | 0.974409
FYYAPFLVF 44 52 9 0.01 | 0.951646
AEMNFTNKL 7 15 9 0.01 | 0.939480
KQRSSYERK 42 50 9 0.01 | 0.842398
KVFDEYPIK 2 10 9 0.02 | 0.823917
FYYAPFLVF 44 52 9 0.02 | 0.921156
YTANQPLYSY 47 56 10 | 0.02 | 0.953769
SLAAYNLGV 41 49 9 0.08 | 0.810301
FALOMNIIY 44 52 9 0.04 | 0.902699
FEAKYALGL 51 59 9 0.07 | 0.890534
SMEQSLATY 52 60 9 0.05 | 0.825644
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Peptide Antigénicité| Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
GEYTQAKQY 0.5870 non non 0.0%
QENFWNRRF 0.6379 non non 0.0%

FYYAPFLVF 2.0836 non non 0.0%
AEMNFTNKL 0.5526 non non 0.0%
KQRSSYERK 1.5371 non non 0.0%
KVFEDEYPIK 1.1369 non non 0.0%

FYYAPFLVF 2.0836 non non 0.0%
YTANQPLYSY 0.6674 non non 0.0%
SLAAYNLGV 1.0345 non non 0.0%

FALOMNIIY 1.7759 non non 0.0%
FEAKYALGL 1.1632 non non 0.0%
SMEQSLATY 0.5628 non non 0.0%

11.2 La protéine : flagellar filament capping protein FliD

Les épitopes sélectionnés de la protéine FIiD sont organisés dans le tableau Tab. V.07

Tab. IV. 07 : les épitopes LTc de la protéine FliD sélectionnés

Peptide Deébut | Fin | Taille | Rank | Score Couverture
HLA
IEIKAGMEL 22 30 9 0.01 | 0.975524
FSYNGISMR 17 25 9 0.05 | 0.928311

KIEIKAGMEL 21 30 10 | 0.06 | 0.896278

NIRYDIMAQR 44 53 10 | 0.12 | 0.869792

FSYNGISMRR 17 26 10 | 0.13 | 0.864568

AVEQLNIRY 39 47 9 0.05 | 0.838840
KFSYNGISMR 16 25 10 0.05 | 0.835252
SYNGISMRR 18 26 9 0.05 | 0.835147
Peptide Antigénicité| Allergénicité | Toxicité | Blastp-HS
IEIKAGMEL 1.6934 non non 0.0%
FSYNGISMR 1.3497 non non 0.0%
KIEIKAGMEL 1.7438 non non 0.0%
NIRYDIMAQR 1.3206 non non 0.0%
FSYNGISMRR 0.9284 non non 0.0%
AVEQLNIRY 1.8946 non non 0.0%
KFSYNGISMR 1.5339 non non 0.0%
SYNGISMRR 1.1489 non non 0.0%
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11.3. La protéine : penicillin-binding protein 2 PBP2

Les épitopes sélectionnés de la protéine PBP2 sont organisés dans le tableau Tab. 1\V.08

Tab. 1V.08 : les épitopes LTc de la protéine PBP2 sélectionnés

Peptide Deébut | Fin | Taille | Rank | Score Couverture
HLA
SYPEYNINLF 30 39 10 | 0.01 |0.975201
NEIGFSISL 7 15 9 0.01 |0.974376
VPYAQMLNI 6 14 9 0.01 |0.960541
YPEYNINLF 31 39 9 0.02 |0.955880
SYPEYNINLF 30 39 10 | 0.01 |0.946540
AIRESVDVY 3 11 9 0.01 |0.931010
AQMLNIYAY 9 17 9 0.01 | 0.929555
RYKFLIIFF 5 13 9 0.03 |0.887651
Peptide Antigénicité| Allergénicité | Toxicite Blastp-HS
SYPEYNINLF 0.8531 non non 0.0%
NEIGFSISL 1.6315 non non 0.0%
VPYAQMLNI 0.5996 non non 0.0%
YPEYNINLF 1.1254 non non 0.0%
SYPEYNINLF 0.8531 non non 0.0%
AIRESVDVY 0.5582 non non 0.0%
AQMLNIYAY 1.0597 non non 0.0%
RYKFLIIFF 2.2957 non non 0.0%
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11. La construction du vaccin

Les épitopes selectionnes sont récapitulés et organisés dans le tableau Tab. 1VV.09

Tab. IV.09 : récapitulatif des épitopes sélectionnés

Epitopes LB Epitopes LTh (LT-CMH | Epitopes LTc (LT-CMH 1)
1)
KDTGESSR FIRAYHLDNNNTMAG | FYYAPFLVF
KANDNDIQKNPLSQ IRAYHLDNNNTMAGI | RYKFLIIFF
RKADESTHIDPIDKKIEQNVEK | VKYGLALDEKGKMSL | FALQMNIIY
TRYDEDSK GEAGYRKSQINSLYK | AVEQLNIRY
LVKYGLALDEKGKMS | KIEIKAGMEL
EEVINLDENLEIEDS IEIKAGMEL
KQRSSYERK
KFSYNGISMR
NEIGFSISL
Total =4 Total = 6 Total = 9

Dans la conception d’un vaccin multiépitope, I’ajout d’un adjuvant comme la béta défensine humaine
en position N-terminale permet de renforcer I’immunogénicité du vaccin, et son couplage avec la séquence
d’épitope est assuré par le linker rigide EAAAK, qui maintient la stabilité structurale et ’indépendance
fonctionnelle des domaines. Les linkers spécifiques, tels que KK pour relier les épitopes LB, AAY pour les
épitopes LTc (CMHI), et GPGPG pour les épitopes LTh (CMHII), jouent chacun un réle clé : KK assure la
flexibilité et la solubilité entre les épitopes B, AAY facilite la reconnaissance et le clivage par le protéasome
pour une présentation optimale des épitopes T cytotoxiques, tandis que GPGPG prévient la formation
d’¢épitopes de jonction et favorise la présentation efficace des épitopes T helper, assurant ainsi une réponse
immunitaire coordonnée et efficace. L’utilisation judicieuse de ces linkers optimise la structure, la stabilité,
et la fonctionnalité du vaccin multiépitope, tout en maximisant son potentiel immunogeéne.

Notre produit final aprés I’intégration des linkers est le suivant : un vaccin avec 338 AA

GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCCRRKKEAAAKKDTGESSRKKKANDNDIQKNPLS
QKKRKADESTHIDPIDKKIEQNVEKKKTRYD EDSKGPGPGFIRAYHLDNNNTMAGGPGPGIRAYHLDNNNT
MAGIGPGPGVKYGLALDEKGKMSLGPGPGGEAGYRKSQINSLYKGPGPGLVKYGLALDEKGKMSGPGPGEE
VINLDENLEIEDSAAYFYYAPFLVFAAYRYKFLIIFFAAYFALQMNIIYAAYAVEQLNIRYAAYKIEIKAGMELAA
YIEIKAGMELAAYKQRSSYERKAAYKFSYNGISMRAAYNEIGFSISL
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12. Modélisation en 2D/3D de la Structure du vaccin

La modé¢lisation en 2D de la structure d’un vaccin multiépitope consiste a prédire la répartition des
éléments structuraux secondaires, tels que les hélices alpha, les feuillets béta et les boucles (coils), au sein de
la séquence protéique du vaccin (Fig. 1V.11). Cette étape, réalisée a I’aide d’outils bioinformatiques comme
PSIPRED ou GORIV, permet d’anticiper la conformation globale de la molécule, d’identifier les régions
exposées ou enfouies, et d’évaluer la flexibilité ainsi que la stabilit¢ de la construction vaccinale,
informations essentielles pour comprendre son comportement biologique, optimiser sa conception, et
faciliter les étapes ultérieures de modélisation 3D et d’analyse des interactions avec le systéme immunitaire

10 20 30 40 50
1 G1 | NTLQKYY Y CRVRGGRTCAVLSCLPKETEQI GKCSTRGRHKCCRRIKEKEAAAIK 5
51 KDTGE S SRKKKANDNDI @KNPLSQKKRKADESTHI DPI DKZKIEA QNVWVEHKHKK 100
M T RY DEUDSKGPGPGFI RAYHLDNNNTMAGGPGPGI RAYHLDNNNTMAGI GP 15
51 6P GVKYGLALDEKGKMSLGPGPGGEAGYRKSQQI NSLYKGPGPGLVWVEKYSGLA 200
20 L DEKGKMSGPGPGEEVI NLDENLTEI EDSAAYFYYAPFLVFAAYRYHKFLI1 I 25
259 'F FAAYFALQMNI | YAAYAVEQLNIRYAAYIKI EI KAGMELAAYI EI KAGME 300
3M [LAAY KQRS SYERKAAYHKFSYNGI SMRAAYNEI GF S| s L 338
10 20 30 40 50
Strand Helix Coil D Disordered
I:l Disordered, protein binding Putative Domain Boundary Membrane Interaction Transmembrane Helix
Extracellular - Re-entrant Helix Cytoplasmic Signal Peptide

[l Wetal Binding

Fig. IV.11 : Modélisation de la structure 2D du vaccin

Le tableau Tab. IV.10 montre les principales propriétés physico-chimiques du vaccin construit. La
modélisation en 3D a donné la structure représentée dans la figure Fig. 1V.12

Tab. IV.10 : Propriétés physico-chimiques du vaccin construit

Parametre Résultat
Nombre des acides aminés 338
Poids moléculaire 37,415 KDa
pl théorique 9,39
Demi-vie estimée (E. coli) >10 hrs
Indice de I’insptabilité 42 91
Indice aliphatique 71,75
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Fig. IV.11 : Modélisation de la structure 3D du vaccin

Le raffinement de la structure 3D en tilisant le webtool « Galaxy reffine 2» a montré 5 formes
d’optimisation. Les résultats obtenus sont refroupés dans me tableau Tab. 1V.10

Tab. 1V.10 : modéles de raffinement de la structure 3D

Modéle | GDT- | RMSD | MolProbity| Clash Poor Rama
HA score rotamers favored

1 0.8979 | 0.543 2.886 24.1 2.3 79.2

2 0.8964 | 0.556 2.955 26.1 2.6 80.4

3 0.8979 | 0.541 2.832 24.4 1.9 79.2

4 0.8942 | 0.553 2.954 26.3 2.6 80.7

5 0.8964 | 0.543 2.821 24.4 1.9 80.1

MODEL 5 a le meilleur score MolProbity, le plus faible taux de rotaméres pauvres, et une bonne
Ramachandran. Il est équivalent ou tres proche de MODEL 3 et MODEL 1 sur les autres scores. MODEL 3
a le meilleur RMSD, mais MODEL 5 est presque identique (0.543 vs 0.541).
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13. Simulation de la réponse immunitaire

La simulation de la réponse immunitaire permet de prédire in silico I'immunogénicité d’un vaccin en
modélisant les interactions complexes entre cellules immunitaires (lymphocytes B, T CD4+/CD8+, cellules
dendritiques) et antigenes, grace a un modele agent-based intégrant des mécanismes clés comme la sélection
clonale, la sécrétion de cytokines et la production d’anticorps. Le serveur génere des données sur 1’évolution
des populations cellulaires, les niveaux d’interleukines et la diversité des lymphocytes T spécifiques. Les
parametres ajustables (dose, haplotype, volume simulé) permettent d’optimiser le protocole vaccinal, tandis
que la prédiction de la réponse humorale et cellulaire valide le potentiel du candidat a induire une immunité
durable, essentielle dans le développement de vaccins multi-épitopes contre les pathogénes.

14.1 La réponse immunitaire humorale

Dans notre étude, la simulation immunitaire montre une réponse vaccinale robuste. L’évaluation de la
disparition rapide de I’antigéne aprés I’injection, suivie d’une montée marquée des anticorps IgM puis IgG
(notamment 1gG1 et 19G2), indiquant une activation efficace de la réponse humorale et la mise en place
d’une immunité spécifique. Cette modélisation met en évidence une forte production de cytokines, en
particulier 'IFN-y et I'IL-2, témoignant d’une activation puissante des réponses cellulaires Thl et
cytotoxiques, essentielles pour I’élimination des pathogenes intracellulaires. L’ensemble suggere que le
vaccin produit induit a la fois une réponse humorale et cellulaire soutenue, gage d’une protection

immunitaire efficace. Fig. 1V.12
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Fig. 1V.12 : Simulation de la réponse humorale du vaccin
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cells/mm?

percent

14.2 La réponse immunitaire cellulaire

En paralléle, la réponse cellulaire détaillée dans la figure Fig. IVV.13 montre que la vaccination induit une
activation rapide et soutenue des lymphocytes B et T helper, accompagnée d 'une différenciation efficace en
cellules mémoires et en plasmocytes sécréteurs d’anticorps (IgM, 1gG1, 1gG2). En plus, cette réponse et
accompagnée d’une activation rapide et massive des lymphocytes T helper, avec une forte expansion des
sous-populations ThO et une différenciation efficace en Thl, Th2 et Th17, traduisant une réponse humorale
et cellulaire robuste, diversifiée et durable
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Chapitre 04

Résultats et discussion

En plus, Les graphiques illustrent une activation rapide puis une diminution progressive des
lymphocytes T cytotoxiques, une augmentation continue des T actifs, une mobilisation efficace des
macrophages et une fluctuation de la population des cellules NK, avec une stabilité globale de la population
des cellules épithéliales et une activation progressive des cellules dendritiques, avec augmentation des
formes actives et présentatrices, ce qui reflete une mobilisation efficace des cellules présentatrices
d’antigéne aprés la stimulation vaccinale et traduisant une réponse immunitaire cellulaire dynamique et

coordonnée. Fig. IV.14
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CONCLUSION

Conclusion

Cette étude a permis de mettre en lumiere le potentiel d’une approche immunoinformatique innovante
pour la conception d’un vaccin thérapeutique ciblant Helicobacter cinaedi, une bactérie émergente
responsable d’infections systémiques particuliérement préoccupantes chez les patients immunodéprimés.

En intégrant des analyses protéomiques approfondies et des outils de prédiction d’épitopes, nous avons
identifié trois protéines vaccinales prometteuses ainsi qu’un récepteur immunitaire clé, présentant des profils
antigéniques et immunogeéniques favorables tout en minimisant les risques toxiques et allergéniques.

La modélisation moléculaire a confirmé la stabilité des interactions entre les épitopes sélectionnés et les
récepteurs immunitaires, suggérant la capacité de ce vaccin multi-épitopique a induire une réponse
immunitaire ciblée, robuste et durable. Ces résultats constituent une avancée significative vers le
développement de stratégies vaccinales rationnelles contre H. cinaedi, ouvrant ainsi de nouvelles
perspectives pour la prévention et le traitement des infections opportunistes liées a cette bactérie.

En définitive, ce travail pose les bases d’un futur vaccin thérapeutique efficace, dont I’évaluation
expéerimentale in vitro et in vivo sera une étape cruciale pour valider son potentiel clinique. La lutte contre
H. cinaedi pourrait ainsi bénéficier d’outils immunologiques novateurs, renfor¢ant les moyens de protection
des populations a risque et contribuant a la maitrise des infections émergentes en microbiologie clinique.
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