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Projets CoViD

Rôle de la protéine
d’envelope E du SARS-
CoV-2 dans la virulence
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production d’IFN I dans des souris 
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Inflammation

Suivi de paramètres 
immunologiques, 
inflammatoires et 
virologiques résultant de 
l’infection par SARS-CoV2 
et ses variants ‘brésiliens’ 
et ‘sud-africains’ de 
souris humanisées pour 
le récepteur au virus 
(ACE2). 
Equipe B. Malissen

Inflammation 
CoViD19 et 
axe C5a/C5aR
Utilisation 
d’ACm anti-
C5aR1 essai 
clinique en 
phase 2
Equipe E. Vivier 

Présentation de 
peptide viral par DC

Lymphocytes T 
effecteurs

vaisseaux 
lymphatiques 

drainant le tissu

Réponse adaptative Lymphocytes 
mémoire

Activation de LT spécifiques



Quel est le 
principe de la 
vaccination ?



Contexte historique
Observations : peste, variole, de vieilles épidémies …
5ème siècle (430) avant JC : Epidémie de peste à Athènes
Thucydide rapporte que ceux qui survivent à la maladie ne sont pas malades à nouveau

De l’observation … à l’action

15ème siècle : 1ères tentatives de variolisation en Chine :
croûtes séchées réduites en poudre et inhalées/ ou porter les 
vêtements d'une personne malade 

variole atténuée et protection si tout va bien

Problèmes de la variolisation: maintien de la maladie, transmission d'homme à homme:

1796 : inoculation à James Philip (8 ans) de pus prélevé sur une pustule 
de Sarah Nelmes, une paysanne atteinte de vaccine.
L'enfant résiste à l'inoculation de la variole un mois plus tard.

Edward Jenner 
(1749-1823)

Le virus de la vaccine, bénin pour l'homme, lui permet de résister à l'infection 
variolique.

Le virus de la vaccine ressemble à celui de la variole: le système immunitaire 
ayant « vu » la vaccine « reconnaitra » le virus de la variole.

Première Vaccination par E. Jenner



Les maladies infectieuses

MICRO-ORGANISME / MICROBE : 
• Organisme microscopique 
• Pas forcément pathogène (ex : bactéries de l’intestin)

Champignons 
microscopiques
(candidoses, teigne…)

Bactéries
(tétanos, maladie de 
Lyme …)

Virus (grippe, 
Hépatite B, 
CoViD 19…)

Parasites
(toxoplasmose, …)

Les virus ont besoin d’infecter des 
cellules (~10 µM) pour se multiplier et 
ne peuvent pas le faire de façon 
autonome.
=> Contraintes supplémentaires lors 
de la fabrication de vaccins dirigés 
contre des virus.

La Vaccination bénéficie des avancées de la microbiologie qui établit un lien entre microbe et 
maladie

~100nM ~1µM



DE LA DÉCOUVERTE DE L'AGENT INFECTIEUX À L'OBTENTION DU VACCIN

Peste

Diphtérie

Coqueluche

Tuberculose
Tétanos

Grippe

Rage

Choléra

Variole
Virus de la rage *

Virus de la variole *

Typhoïde

Fièvre jaune

Polio
Rougeole

Oreillons
Rubéole

Virus de la rougeole
Virus des oreillons

Virus de la rubéole

Hépatite B

Hépatite A
Hib

Varicelle
Zona

Pneumocoque 

Méningite

Rotavirus
HPV

Vaccin

Agent infectieux

* Lors du développement des vaccins contre la rage et la variole, il avait été découvert que l’agent 
infectieux  n’était pas une bactérie, bien que les virus n’aient été observables qu’à partir de 1930.

So
ur

ce
 : 

Bo
na

nn
ie

t S
an

to
s,

 P
er

sp
ec

tiv
es

 in
 V

ac
ci

no
lo

gy
, 2

01
1,

 v
ol

.1



Chaîne de transmission :
Notions de réservoir / source / vecteur

Réservoir ou 
source

Transmission directe

Hôte réceptif

Porte
d’entrée

(immunité, terrain)

Transmission indirecte
par le biais d’un vecteur



Comment casser la chaîne de transmission :

Réservoir ou 
source

Transmission directe

Hôte réceptif

Porte
d’entrée

(immunité, terrain)

Transmission indirecte
par le biais d’un vecteur

Vaccination



Notion de variants Individu vacciné  
= résistant à 
l’infection

Individu sensible 
à l’infection

Les vaccins limitent la 
circulation des 
pathogènes
et donc la production 
de variants



Le vaccin va stimuler le système immunitaire pour activer les populations de 
Lymphocytes mémoires spécifiques capables d’être réactivées rapidement par une 
infection ultérieure pour limiter les symptômes graves de la CoViD19 par ex.

Un vaccin permet de sensibiliser de façon préventive un organisme contre un 
pathogène afin de promouvoir une réponse immunitaire qui tend à prévenir les 
formes graves de la maladie en cas de rencontre future avec ce pathogène.

Définition d’un vaccin



Irrationalité de la peur

Messages apocalyptiques

Mise en question de la science

Science et société

Ethique et business

300 millions de morts rien qu’au XXe siècle.

Variole

Eradication en 1980, 
campagne de vaccination de l’OMS

Eradication de la poliomyélite en 2020, campagne de vaccination de 
l’OMS , Excepté Afghanistan et Pakistan

1952 USA,  57628 cas,  3135 morts et 21269 paralysés

Poliomyélite



Comment répond notre 
système immunitaire à 
une agression ?



Le système immunitaire reconnait des 
constituants du virus ou antigènes

Substance qui peut être reconnue par le système immunitaire et déclencher une
réponse immunitaire visant à l’éliminer (notamment production d’anticorps).

Microbe pathogène 

Antigènes microbiens 

La CoViD 19 est une maladie liée à l’infection par le SarsCov2



Infection

M
al

ad
ie

• 1ère ligne de défense (SI inné) : réponse rapide mais peu spécifique. 
mémoire à court terme

2 étapes de défense par le système immunitaire (SI) :

« Retour au calme » 
du système immunitaire

Gu
ér

iso
n

• 2ème ligne de défense (SI adaptatif) : + lente mais très spécifique
mémoire à long terme

Notre système immunitaire 
agit en 2 temps lors d’une infection 



1ère infection

M
al

ad
ie

Gu
ér

iso
n

immunité innée :
rapide 
mais peu spécifique

immunité adaptative :
+ lente 
mais très spécifique

immunité adaptative :
+ lente 
mais très spécifique

Virus

Réinfection

Pas de maladie

Mémoire : Réponse + efficace et + rapide contre le même microbe

Notre système immunitaire garde la 
« MEMOIRE » d’un épisode infectieux



Heures / Jours Semaines
Temps

1ère exposition

Réponse immunitaire innée
R

ép
on

se
 im

m
un

ita
ire

cellule dendritique

S

macrophages

Barrière 
Épithéliale 
des voies 
respiratoires

monocytes

Peptide
viral

NK

ACE2

Inflammation



Cellule présentatrice 
d’antigène (CPA)

Macrophage/Monocyte
Cellule dendritique

Phagocytent (« mangent ») les microbes 
et présentent des morceaux de 

microbes aux lymphocytes

SI inné

Lymphocytes

B

T

Producteurs d’anticorps

Rôles variés  notamment :
•chef d’orchestre (« T4 »)
•tueur de cellules infectées 
(« T8 »)

SI adaptatif

Zoom sur 3 types de globules blancs



Microbe au niveau 
d’un tissu

1. Manger le microbe
(via le macrophage)

3. Neutraliser
(via les anticorps)

Microbe circulant 
dans le sang

Virus dans 
une cellule

LT

2. Tuer la cellule infectée
(via le lymphocyte T8)

SI inné SI adaptatif

B

Comment notre système immunitaire 
détruit-il un microbe ? 3 façons schématiques



Heures / Jours Semaines
Temps

1ère exposition

Réponse immunitaire innée
R

ép
on

se
 im

m
un

ita
ire

Réponse immunitaire adaptative

Réponse immunitaire 
adaptative primaire

Jours/semaines

Cellule résidente activée et présentant des 
morceaux de microbes à sa surface (=cellule 
présentatrice d’antigène microbien)



Lymphocyte T (T4 ou
chef d’orchestre)

Rencontre entre la cellule présentatrice d’antigène 
et le lymphocyte T, dans le ganglion le + proche de 
la plaie (7-24h)

Signal 1 présentation d’un Morceau 
de microbe   

(antigène microbien)

« présentoir » à antigène
(=protéine HLA)

Autres lymphocytes T présents 
dans le ganglion : 

CPA

Interaction entre SI inné et adaptatif

Signal 2 : « contexte » dans lequel le microbe 
a été détecté

(« signaux de danger ») 



Lymphocyte T « tueur » (T8) Lymphocyte B

Réponse cellulaire (ou Th1) Réponse humorale (ou Th2)

Lymphocyte T 
« chef 

d’orchestre » (T4)

Activation    et/ou Activation

CPA LT4

Activation du SI adaptatif 
(phase tardive)



MIGRATION DES LYMPHOCYTES
ET DES ANTICORPS VERS LE SITE DE L’INFECTION

Multiplication des 
lymphocytes
dans le ganglion

Migration des cellules et anticorps 
et arrivée sur le site de l’infection 
(3 jours)
=>  Elimination finale des microbes

Les LB activés secrètent des AC

Les LT activés sont devenus effecteurs



Heures / Jours Semaines
Temps

1ère exposition

Inné
R

ép
on

se
 im

m
un

ita
ire

Adaptatif

Réponse immunitaire 
adaptative primaire

Cellules mémoire
stockées

Jours/semaines

Antigène microbien

Multiplication et 
activation 
du lymphocyte 
spécifique 
du microbe

Lymphocytes Mémoire

Certains lymphocytes, 
activés par la présence 
du microbe, restent en 

mémoire en cas 
d’infection ultérieure 
par le même microbe



Heures / Jours Semaines
Temps

1ère exposition

Inné
R

ép
on

se
 im

m
un

ita
ire

Adaptatif

Réponse immunitaire 
adaptative primaire

2ème

exposition

Mois / Années

Réponse immunitaire 
adaptative secondaire

Heures/jours
+ rapide

+ efficace

Jours/semaines

…

…
… Lymphocytes 

Mémoire



Temps

Inné
Adaptatif

Simuler une 
« 1ère

rencontre » 
avec le microbe

Pour que l’individu sache 
« mieux » (= + vite et de 
façon + efficace) se 
défendre en cas de 
rencontre ultérieure avec le 
« vrai » microbe

…

…
…

Application à la vaccination

Lymphocytes 
Mémoire



« Idéal »

Sûreté
Ne provoque pas la maladie et 
n’a pas d’effet secondaire

Protection
(mémoire du 
système
immunitaire)

- Très longue durée 

- Efficace sur toutes les 
populations

Stimulation du 
SI

Stimule la bonne voie (Th1/T8 ou 
Th2/B) en fonction du microbe

Autres aspects

- Peu cher

- Biologiquement stable et facile 
à administrer

« Vraie vie »

Effets secondaires rares mais pouvant 
exister

- Vaccins devant évoluer face à des 
microbes qui changent 
- Nécessité de rappels
- Efficacité variable selon les 
populations

Candidats vaccins ne protégeant pas 
de l’infection et abandonnés en cours 
de développement

- Coûts élevés de production
- Précautions de conservation et 
d’administration
… et contexte de santé publique

Vaccin idéal / vaccin dans la vraie vie



Que contient un 
vaccin ? Quels sont 

les types d’antigènes 
vaccinaux ?



Les différents types de vaccin
(plateformes vaccinales « classiques »)



Les différents types de vaccin
(plateformes vaccinales « classiques »)

Microbe atténué
(vaccin vivant atténué)

Microbe tué / inactivé
(vaccin inactivé)

Fragments du microbe (sous-unité ou protéines recombinantes) 
ou toxine atténuée (anatoxine)

Microbe pathogène 
contre lequel on veut faire un vaccin

Ex : Rougeole-Oreillons-Rubéole Ex : Poliomyélite, Hépatite A

Ex : Hépatite B, tétanos ou diphtérie 



Les différents types de vaccin
(nouvelles plateformes vaccinales)



Les différents types de vaccin
(« nouvelles »plateformes vaccinales)

Microbe pathogène 
contre lequel on veut faire un vaccin

ADN ou ARNm
(vaccin ADN ou ARNm)

Séquence génétique 
d’intérêt

(permettant de fabriquer 
une protéine du microbe)

Vecteur viral vaccinal

Séquence 
génétique 
d’intérêt



Une séquence génétique d’intérêt 
… pour quoi faire ?

De quoi s’agit-il ?  

ADN

gène
ARNm

protéine 



ADN, gène et ARN messager

NOYAU

ADN

gène

ARNm

Machinerie de fabrication 
des protéines (ribosomes)

protéine

ARNm



ADN, gène et ARN messager

ADN

Gène
(=fragment d’ADN) protéine

instructions pour fabriquer 
la protéine correspondante

ARNm
(=copie du gène)

Instructions pour fabriquer 
le gâteau correspondant



Vaccin à ARNm
Avantages et Limites

Avantages (++)
• Rapidité de développement
• Production à grande échelle + facile 

et rapide que les vaccins classiques. 
• Possibilité d’adapter + facilement le 

vaccin en cas de variant
• Pas de risque infectieux
• Bonne réponse immunitaire, sans

nécessiter d’adjuvant

Limites (- -)
Instabilité de l’ARNm
⇒Conditions de stockage 

contraignantes



Vaccin à vecteurs viraux (adénovirus)
Avantages et Limites

Avantages (++)
• Capable d’induire une bonne réponse 

du système immunitaire (à la fois les 
anticorps et les lymphocytes T 
cytotoxiques, LT8)

• Généralement bon rendement lors 
des étapes de production

• Moins contraignant en terme de 
conservation

Limites (- -)
Problématique de l’immunité 
préexistante contre le vecteur pouvant 
conduire à une baisse d’efficacité



Un vaccin à ARNm
… Quelle séquence génétique mettre ?

Quelle protéine faire fabriquer par l’organisme pour déclencher une réponse du 
système immunitaire ?



Identification rapide d’une cible prometteuse 
dans la stratégie vaccinale : la protéine S 

Un vaccin à ARNm contre la covid-19
… Quelle séquence génétique mettre ?

Déjà identifiée dans le cas de 2 autres coronavirus :
• SARS-CoV (épidémie de 2002-2004) 
• MERS-CoV (celle de 2012) 



Protéine Spike

RBD
(Domaine de liaison au 

récepteur ACE2)

La protéine S (Spike ou spicule)

Protéine S



Cellule hôte
(poumon, pharynx, cœur, foie, rein, …)

Récepteur ACE2

Virus SARS-Cov2

Protéine S

ARNm

La protéine S (Spike ou spicule)

Récepteur ACE2

Protéine S



Cellule hôte
Membrane

Récepteur ACE2

Anticorps neutralisants

Anticorps neutralisants dirigés 
contre la  protéine S



Lymphocyte B

Lymphocyte T 
« chef 

d’orchestre » 

Activation    et/ou Activation

CPA LT4

NoyauCellule
de l’hôte

Protéine S 
du virus

Réponse du système immunitaire :
Cellule présentatrice 

d’antigène
Antigène viral
(protéine S)

Lymphocyte T8 tueur

ARNm
codant 
pour la protéine S

Anticorps anti-
protéine S

Cas du vaccin ARNm



Quelles stratégies sont explorées 
pour le vaccin anti-Covid19 ?

Protéine S

RBD

Protéine d’enveloppe ARN viral

Protéine de la matrice



Quelles stratégies sont explorées 
pour le vaccin anti-Covid19 ?

Inactivé

Vivant 
atténué

Protéine 
recombinante
(protéine S ou 
domaine RBD)

Virus-Like

Gène spike
(ARNm)

Gène spike
(ADN)

Gène spike

Plateforme vaccinale « classique »
« Nouvelle » plateforme vaccinale

Vecteur viral

(Pfizer, Moderna)

(AstraZeneca, Janssen, 
Sputnik V)

(SinoVac)



Vaccin ARNm

Enveloppe composée 
de lipides

ARNm
codant 
la protéine S 
du virus 
SARS-CoV2

Vaccin à ARNm

(Comirnaty) 

• AMM en Europe 21/12/20 ;
• dilution au préalable ;
• personnes âgées de 16 ans et plus ;
• 2 doses espacées de 21 j ;
• conservation : 6 mois entre -90 °C et -60 °C ; 

5 jours entre 2 °C et 8 °C

• AMM en Europe 06/01/21;
• prêt à l’emploi ;
• personnes âgées de 18 ans et plus ;
• 2 doses espacées de 28 j ;
• conservation : 7 mois de -25 °C à -15 °C ; 

30 jours max entre 2 et 8 °C.



Vaccin à
vecteur viral

Vaccin à vecteur viral

• AMM en Europe 29/01/01 ;
• vecteur viral non réplicatif (adénovirus de chimpanzé) ;
• personnes âgées > 55 ans ;
• deux doses, 2nde dose administrée entre 4 et 12 

semaines après la première dose (avis 1er mars HAS : 
recommandation 12 semaines) ;

• conservation entre 2 et 8°C.

• AMM en 11/03/21 ;
• vecteur viral non réplicatif (adénovirus humain de type 26) ;
• une seule dose ;
• personnes âgées de 18 ans et plus ;
• conservation entre 2 et 8°C pendant 3 mois.

Gène 
spike

Vecteur viral





Les vaccins candidats en cours de 
développement (source : site OMS)

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines



Comment sont 
développés et 

surveillés les vaccins ?



Développement en contexte « classique »

Recherche 
fondamentale

Recherche clinique AMM,
Prix

Recherche 
préclinique

Pharmaco-
vigilance

Phase IV
Phase II Phase III

2-4 ansqq années 1 an 2 ans 2-3 ans 1 an Temps

Début production 
grande échelle

10aines 100aines 1000ers

Phase I

N> 100.000



Qualité pharmaceutique

Recherche non clinique

Essais cliniques

Production large échelle

Études post-AMM (phase IV)

Évaluation scientifique et autorisation

Études d’efficacité clinique et de sécurité

Études d’exploration thérapeutique

Études pharmacologiques 

Vaccin valable pour utilisation

Source : https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-
disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines-development-evaluation-approval-monitoring



Comment sont développés 
les vaccins ?
Un vaccin développé en 1an 
… c’est pas dangereux ?



Développement des vaccins anti-Covid19
Des raisons à ce temps record

Virus SARS-Cov2 responsable de la Covid-19 :
Identification déc 2019, génome séquencé janvier 2020

Données déjà accumulées pour 2 autres coronavirus : 
protéine S, anticorps neutralisant, données précliniques, …

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV2

~59 000 publications scientifiques référencées en 2020 avec comme mot clé 
« Covid 19 » et >5000 contenant les mots clés « Covid-19 » et « vaccin ».

Très forte mobilisation de la communauté scientifique : nombreuses équipes 
impliquées, mise en place de partenariats public-privé, mise en commun de 
données scientifiques. 



Développement des vaccins anti-Covid19
Des raisons à ce temps record

Operation Warp Speed (partenariat public-privé), plus de 18 milliards de 
dollars pour financer le développement des vaccins contre la Covid-19. 

Importants moyens financiers consacrés à la recherche, 
notamment pour le développement d’un vaccin. 

Procédures dans le cadre des essais adaptées à un contexte 
pandémique à plusieurs niveaux ;
Évaluation de l’efficacité des vaccins candidats facilitées par la 
circulation du virus dans la population. 



Qualité pharmaceutique

Recherche non clinique

Production large échelle

Études post-AMM (phase IV)

Évaluation scientifique et autorisation

P III : Efficacité clinique & sécurité

Phase II : Exploration thérapeutique

Phase I : Études pharmacologiques 

Vaccin valable pour utilisation

Essais cliniques



Comment sont surveillés 
les vaccins après leur 
AMM ?



Lié à un composé du vaccin ? Lié à la qualité d’un lot de vaccin ?

Lié à l’acte de vaccination
(conservation, erreur, …)

Lié au stress associé à 
la vaccination

Pure coïncidence

ÉVÉNEMENTS INDÉSIRABLES
APRÈS UNE VACCINATION

Décrypter les effets indésirables observés



Dans le cas des vaccins anti-Covid19 ?



Suivi des effets indésirables liés aux vaccins :
• de Pfizer-BioNtech, assuré par les Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) de 

Bordeaux et de Marseille ;
• de Moderna, assuré par les CRPV de Lille et de Besançon ;
• d’AstraZeneca, assuré par les CRPV de Amiens et Rouen.

Coordination du suivi de l’ensemble des vaccins : CRPV de Tours et de Dijon.

Pharmacovigilance dans le cas de la Covid-19

« L’objectif du suivi de pharmacovigilance est de détecter des effets 
indésirables nouveaux et/ou graves non identifiés dans les essais cliniques. »



Pharmacovigilance dans le cas de la Covid-19 
Suivi hebdomadaire des cas d’effets indésirables

Si un ou plusieurs cas d’effets indésirables constituent un signal potentiel de sécurité, 
ils seront immédiatement portés à la connaissance de l’ANSM par les CRPV comme 
des «cas marquants».

Les cas notifiés sont classés selon :
• leur gravité (grave ou  non grave) 
• leur caractère inattendu (attendu si la description figure dans le résumé des 

caractéristiques du produit et la notice, ou inattendu si elle ne l’est pas).

https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-la-surveillance-des-
vaccins-contre-la-covid-19-periode-du-21-05-2021-au-27-05-2021





https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-prioritaires-vaccin-
covid-19



En conclusion



Intérêt de la vaccination

- Réduire l’incidence de certaines maladies

- Protéger les plus faibles par l’immunité collective

- Réduire la circulation virale et donc la propagation de variants

Questions encore en suspens
Durée de la protection ?  (Données : > 6 mois pour Pfizer et Moderna)
Nécessité d’un rappel ? Quand ? Pour qui ? Personnes vulnérables ? Pour quel(s) vaccin(s)?



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3234447/fr/covid-19-se-vacciner-
decider-avec-son-medecin
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