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Introduction  Lamémoire immunitaire est un mécanisme qui pro-
tége les individus contre la réinfection. Cette stratégie de défense
de I'organisme, qui est a la base du succés des vaccins, comprend
la production d’anticorps protecteurs dans le sang ainsi que la
formation de cellules 3 mémoire, capables de se réactiver rapi-
dement en cellules productrices d’anticorps lors d’'une nouvelle
infection. Les vaccins a ARNm, codant pour la protéine Spike du
SARS-CoV-2, ont été rapidement déployés dans le monde entier,
avec une grande efficacité clinique. Déterminer les caractéristiques
de la réponse lymphocytaire B mémoire générée par ces vaccins
est d’'une importance majeure, notamment dans le contexte de cir-
culation de variants du SARS-CoV-2, porteurs de mutations dans
la protéine Spike. Nous avons étudié la dynamique, I'évolution clo-
nale, et I'affinité des cellules Ba mémoire chez des patients vaccinés
par le vaccin a ARNm, ainsi que leur capacité a reconnaitre et a
neutraliser les variants du SARS-CoV-2 dans deux cohortes lon-
gitudinales de patients, I'une infectée lors de la premiére vague
(convalescents-vaccinés), et I'autre n’ayant pas été infectée (naifs-
vaccinés).

Patients et méthodes Les patients infectés lors de la premiére
vague de la pandémie ont été inclus dans I'’étude MEMO-CoV2. Une
partie de ces patients avec une forme sévére hospitalisée, ou une
forme modérée ambulatoire ont recu une dose de vaccin a ANR
messager (BNT162b2) un an aprés l'infection. De facon paralléle,
une cohorte de soignants, naifs de toute infection et avec une séro-
logie négative, ont été vaccinés avec deux doses de vaccin a ARNm.
Ces deux cohortes ont été suivies et analysées (Sérologie, Cyto-
métrie en flux des cellules B) longitudinalement jusqu'a 2 mois
apres le boost vaccinal (premiére injection pour les convalescents,
deuxiéme injection pour les naifs). Les cellules B mémoires spéci-
fiques du domaine RBD de la protéine Spike ont été isolées, triées et
cultivées en cellule unique. Pour chaque cellule anti-RBD mémoire,
nous avons séquencé la chaine lourde de I'immunoglobuline et
nous avons déterminé I'affinité par Biolayer-interferometry des
anticorps produits contre des variants préoccupants(c, 3, y et ).
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Nous avons aussi déterminé pour certains clones leur capacité a
neutraliser le virus D614G (dominant lors de la premiére vague) et
B in vitro.

Résultats  La vaccination induisait une réponse sérologique IgG
anti-RBD robuste chez tous les patients analysés (n=47). L'activité
neutralisante du sérum contre le virus D614G était excellente pour
tous les patients. Néanmoins, la neutralisation sérique des variants
B et d était trés nettement meilleure chez les patients déja infec-
tés, suggérant que les plasmocytes mobilisés lors du boost vaccinal
proviennent de cellules mémoires matures. L'analyse en cytomé-
trie en flux, a mis en évidence une expansion du pool mémoires
chez les patients convalescents a un niveau supérieur a celui des
naifs. L'analyse de plus de 2400 séquences de la chaine lourde
de I'immunoglobuline provenant de cellules B mémoires anti-
RBD cultivés en cellule unique, a révélé que la réponse vaccinale
anti-RBD mobilise des cellules peu mutées, donc nouvellement
générées, chez les individus naifs. A I'inverse les cellules mémoires
mobilisées apres le boost chez patients convalescents arboraient de
nombreuses mutations somatiques, témoignant de la mobilisation
de mémoires préexistantes. L'analyse du répertoire des cellules B
mémoires montrait que sa diversité était conservée apres la vacci-
nation malgré son expansion. Nous avons ensuite analysé I'affinité
de 382 anticorps monoclonaux issus cellules B mémoires mobi-
lisées par le boost vaccinal, contre le RBD de différent variants
(a, B, v, 8, k). L'affinité des anticorps contre la RBD sauvage était
plus forte chez les convalescents que chez les naifs et corrélait
avec le nombre de mutations somatiques dans la chaine lourde de
I'immunoglobuline, reflétant le processus de maturation d’affinité.
Des clones de trés haute affinité contre tous les RBD variants étaient
détectés chez tous les individus testés, y compris chez les naifs,
ainsi que des clones neutralisant le variant 3, qui a la plus grande
capacité a échapper a la réponse immune.

Conclusion  Chezles patients convalescents, la vaccination ampli-
fie un large répertoire de cellules B mémoires matures et génére
des plasmocytes neutralisant les variants. Chez les individus naifs,
lavaccination induit un pool de mémoire contenant des clones neu-
tralisants puissants contre tous les variants préoccupants actuels,
dont béta et delta. Nos résultats suggérent qu’une troisiéme dose
chez les sujets naifs permettrait de différentier en plasmocytes les
lymphocytes B mémoires de grande qualité générés par le schéma
vaccinal initial et ainsi d’augmenter I'activité neutralisante des
sérums contre les variants du SARS-CoV-2.
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