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Résumeé ou extrait : Le vaccin vivant rougeol e a été atténué dans les années 1960 par passages successifs
en culture de cellules embryonnaires de poulet. C'est un vaccin tres sir et efficace qui confére une
protection avie. L'essor de la génétique inverse a permis son dével oppement comme vecteur vaccinal, et



ouvre de nouvelles perspectives vaccinal es pour la prévention des maladies émergentes ou négligées,
comme le paludisme, probleme de santé publique mondial mais également pour les forces armées
francaises. Les bases moléculaires de |'atténuation restent encore partiellement incomprises, mais
impliquent des modifications de stimulation de lavoie interféron de type | (IFN-I) et du tropisme
cellulaire. Lastimulation de lavoie IFN-I par les souches vaccinales apparait comme étroitement lice ala
présence de génomes défectifs interférents (DI-RNA). Nous avons ainsi recherché et caractérisé de fagon
systématique les DI-RNAs produits par la plateforme vaccinal e rougeole, puis validé leurs fonctions
immunostimulatrices par leur liaison spécifique aux récepteurs cytosoliques de I'immunité innée RIG-1 et
LGP2. Lamodification du tropisme cellulaire a é&té décrite comme dépendante du récepteur humain
ubiquitaire CD46. Cependant, nous avons montré in vivo sur modéle murin que ce récepteur n'est pas
essentiel et que seule labarriére IFN-I restreint laréplication virale. Enfin, nous avons développé une
stratégie vaccinal e antipal udique vectorisee par la rougeol e reposant sur |'effet adjuvant des DI-RNAS
produits par les vaccins recombinants rougeole.

Measles virus has been attenuated in the 60s after multiple passages in chicken embryo cell culture. It is
one of the most efficient and safe vaccines, conferring life-long protection. Thanks to reverse genetics
revolution, it isnow used as an efficient viral vaccine platform that open new opportunities to develop
vaccines against emerging or neglected diseases, as malaria, which remains an issue for global health but
also for the French armed forces. The molecular bases of measles attenuation are still not fully elucidated,
but mainly lie on type-Il interferon (IFN-1) stimulation and cellular tropism. IFN-I stimulation by vaccine
strains was linked to the presence of defective interfering genomes (DI-RNAS). Thus, we characterized
the DI-RNAs produced by various recombinant measles viruses and studied their immunostimul atory
properties after their specific recognition by immune sensors of innate immunity RIG-I and LGP2.
Modification of cellular tropism has long been described as dependent on human ubiquitous CD46
receptor. Nevertheless, we showed in vivo on murine model that hCD46 is not required for measles
vaccine replication and that only IFN-I restricted host susceptibility. Finally, we developed an
antimalarial vaccine strategy using measles vector by using adjuvant effect of DI-RNAs naturally
produced by recombinant measles vaccines.
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