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Résumé

Les adjuvants vaccinaux a base d’aluminium, puissants activateurs du systéme immunitaire, sont
suspectés d’étre impliqués dans plusieurs affections inflammatoires, neurodégénératives ou auto-
immunes, telles que la myofasciite a macrophages (MFM). Les travaux réalisés chez des patients MFM
par l'unité INSERM (U955 E10) de I’hépital Henri Mondor en collaboration avec I’équipe du Dr Mograbi
a I'IRCAN de Nice (CNRS UMR7284 / INSERM U1081), permettent d’émettre I’hypothése d’une
sensibilité individuelle dans la capacité a éliminer les particules d’aluminium d’origine vaccinale, par un
mécanisme appelé autophagie. Cette difficulté serait a I'origine d’une persistance prolongée de ces
composés toxiques dans I'organisme.

La question de la mauvaise élimination et de la toxicité des sels d’aluminium se pose donc chez les
adultes, mais aussi chez les jeunes enfants, trés exposés pendant des périodes sensibles du
neurodéveloppement. A ce jour, aucune étude n’a été menée pour répondre a cette question.

Or, des signaux inquiétants existent, comme le taux élevé de troubles du spectre autistique (TSA) chez
les enfants (aux USA, il est estimé a 1,7%, soit 1 sur 59 enfants, avec une augmentation de 150% depuis
2000). De plus, les connaissances scientifiques actuelles décrivent les TSA comme consécutifs a des
dysfonctionnements du systeme immunitaire, et probablement d’une déficience précoce de
I'autophagie.

Dans ce contexte, la présente recherche vise a explorer le réle d’une exposition précoce aux adjuvants
aluminiques associée a une déficience de I'autophagie dans la survenue des TSA, par une approche
compléte, clinique et expérimentale.

Le financement de la recherche est assuré par I’Association E3M. Celle-ci, dans ses objectifs, précise en
effet qu’elle entend ceuvrer a I'amélioration de la sécurité vaccinale.
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La vaccination est I'un des progres médicaux les plus importants en matiéere de santé humaine
et elle est actuellement en pleine expansion avec 200 nouveaux vaccins en cours de
développement aux Etats-Unis. Néanmoins, le niveau exact d'innocuité des vaccins, en
particulier celui des adjuvants a base d’aluminium, fait actuellement I'objet de préoccupations
croissantes [1-5]. En effet, méme en I'absence de consensus formel sur une relation de cause
a effet, les adjuvants aluminiques sont fortement suspectés d’étre associés a plusieurs
affections inflammatoires, neurodégénératives ou auto-immunes affectant le systéme
nerveux central, parmi lesquelles la myofasciite a macrophages (MFM), une lésion
histopathologique combinant déficience cognitive, épuisement chronique et arthromyalgie
[6]. Cela concorde avec le rble de I'aluminium environnemental, cofacteur possible de
plusieurs maladies chroniques [7].

La biopersistance prolongée des particules d'adjuvant dans les cellules immunitaires apres
I'injection du vaccin semble jouer un role dans la neurotoxicité de I'aluminium en raison de la
translocation lente de I'adjuvant vers des organes lymphoides distants et de son accumulation
retardée dans le cerveau [5,8-10].

La possibilité d'une susceptibilité interindividuelle aux adjuvants aluminiques, probablement
liée a une capacité différente d'élimination des adjuvants, est fortement suggérée [11]. Dans
ce contexte, nos données préliminaires sur 365 patients atteints de MFM ont permis
I'identification de polymorphismes mononucléotidiques (SNP) situés dans plusieurs genes de
la xéno/autophagie. L'autophagie préserve I'hnoméostasie cellulaire dans des conditions de
stress environnemental et joue un réle crucial dans I'élimination des particules d'adjuvant.

La question de la sécurité des adjuvants aluminiques devrait également étre abordée en
s’intéressant a la principale cible des calendriers de vaccination : les enfants. En France, 15
doses de vaccins (dont 10 contiennent des sels d’aluminium) sont administrées au cours de
périodes cruciales du développement neurologique dans la petite enfance (0-18 mois), a un
moment ou une physiologie et une immaturité spécifiques rendent le jeune enfant
particulierement vulnérable aux agents toxiques ou neurotoxiques de |’environnement
[12,13].

Une étude américaine a estimé que 3% des troubles du développement, notamment déficit
de Il'attention, retard mental, troubles du spectre autistique (TSA) ou troubles
d'apprentissage, pourraient étre liés a une exposition environnementale précoce [14]. Dans
ce contexte, le taux de TSA chez les enfants américains est estimé a 1,7%, soit 1 sur 59 enfants,
avec une augmentation de 150% depuis 2000 [15]. Méme si les améliorations des approches
diagnostiques peuvent représenter une petite partie de cette hausse, une telle augmentation
suggere l'implication probable de facteurs environnementaux agissant dans des interactions
complexes entre le patrimoine génétique et I'environnement au cours du développement
périnatal [16].

De nombreuses études indiquent actuellement que le systéme immunitaire constitue un point
de convergence pour de multiples facteurs de risque génétiques et environnementaux liés aux
TSA, car des modifications globales du fonctionnement du systéme immunitaire dans les TSA
ont été maintes fois démontrées chez I'homme et I'animal [17-19]. Parmi les divers types de
perturbations immunitaires précoces et persistantes considérées comme des facteurs de
risque potentiels de TSA, les vaccins contenant un adjuvant a base d’aluminium sont d'un
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grand intérét : en effet ces composés sont des activateurs puissants et persistants du systeme
immunitaire, conduisant potentiellement a une suractivation immunitaire et a des troubles
neuro-comportementaux, en particulier lorsque I'exposition se produit a un stade précoce du
développement immunitaire et cérébral.

De plus, des études récentes ont démontré que I'autophagie, dans les cerveaux de patients
TSA, est perturbée et ne suit pas son cours normal pendant le développement. Ceci suggere
un role de la dérégulation de I'autophagie dans |'étiologie des TSA, permettant de considérer
I'autisme comme une maladie liée aussi a I'autophagie [20-23].

Enfin, une accumulation d'aluminium a été récemment observée post-mortem dans le
cerveau de 5 patients autistes [24].

Il convient donc de réévaluer en profondeur la toxicocinétique des adjuvants a base
d’aluminium et leur impact lors d’une exposition précoce. De plus, la recherche permettra de
faire progresser les connaissances quant au role des déficiences génétiques individuelles de
I’'autophagie et des facteurs environnementaux tels que les adjuvants aluminiques dans le
développement des troubles du spectre autistique.

La véritable implication de I'exposition du jeune enfant aux adjuvants aluminiques dans des
troubles du développement neurologique tels que les TSA est une question cruciale et
sensible, elle appelle des réponses objectives et urgentes.

Au plan expérimental, le projet comprendra deux parties :

e une partie clinique impliquant 100 patients atteints de TSA recrutés et suivis dans les centres
experts de la Fondation Fondamental (https://www.fondation-fondamental.org) et 150
controles sains. Nous évaluerons notamment : (i) la présence de polymorphismes sur les
genes impliqués dans I'autophagie ; (ii) les capacités fonctionnelles de ce processus cellulaire
en présence des variants génétiques identifiés; (iii) le statut inflammatoire (mesure de
cytokines circulantes pro et anti-inflammatoires), le contexte auto-immunitaire et le contrdle
immunogénétique des réponses immunitaires innées ; (iv) une mesure de I'exposition aux
adjuvants aluminiques des patients au cours de leurs premiers mois de vie. De telles
approches fourniront une analyse intégrée des composants dysimmuns et examineront les
associations entre une déficience de I'autophagie, les signatures immunitaires, I’exposition
environnementale et les criteres cliniques, y compris ceux de la gravité de la maladie.

* une partie expérimentale sur un modele murin permettant d’évaluer I'implication d’une
exposition précoce a un adjuvant aluminique associée a une déficience en autophagie dans la
survenue de TSA. Nous étudierons donc apres exposition précoce : (i) le devenir des particules
d’aluminium, leur clairance et leur biodistribution, (ii) I'accumulation cérébrale d’aluminium,
(iii) les troubles potentiels du développement, (iv) les troubles potentiels du comportement a
long terme, (v) les altérations du systéme nerveux central. Des injections postnatales
d’adjuvants aluminiques seront effectuées chez des souris controles et des souris présentant
un déficit en autophagie d'origine génétique ou pharmacologique. Les doses d'adjuvant
aluminique seront calculées pour correspondre aux calendriers de vaccination pédiatriques
européens.
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