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Ce webinaire est proposé en complément au cours Covid-19 : approches scientifiques et enjeux sociétaux 
organisé par l’Université Populaire de Marseille en octobre-novembre 2020 
(http://www.universite-populaire-de-marseille.net/covid-19_2020/). 
 
Il fait l'état des lieux des stratégies vaccinales, en présentant les principes, les avantages et les inconvénients 
des différents vaccins disponibles en février 2020, et l’impact de l’émergence de variants du virus sur les 
stratégies vaccinales. 

Le webinaire était initialement destiné à aux chercheurs, techniciens, biologistes et personnels de santé. Il 
repose sur les concepts de base de biologie moléculaire et d'immunologie qui ont été en grande partie 
couverts lors des 4 séances du cours.  "Covid-19 : approches scientifiques et enjeux sociétaux", et devrait 
donc être compréhensible pour les personnes ayant suivi ce cycle. 

http://www.universite-populaire-de-marseille.net/covid-19_2020/
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Prophylaxie

www.ofsp-coronavirus.ch 

http://www.ofsp-coronavirus.ch


SARS-Cov-2
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La stratégie du gruyère
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Vaccination 
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Mécanisme de la réponse antivirale

Temps, mémoire

Immunité innée Immunité adaptative

senseurs

interférons

Cellule infecté par le 
virus

Activation des voies 
antivirales

Recrutement des 
cellules du SI  

Infection Immunité humorale

Immunité Cellulaire

Cellules 
présentatrices
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La neutralisation

https://insb.cnrs.fr/fr/cnrsinfo/une-etonnante-correlation-entre-la-severite-de-la-maladie-et-le-taux-danticorps?s=08

infection 
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Principe de la vaccination

https://svtlyceedevienne.com/1ere-specialite/theme-iii-2-le-fonctionnement-du-systeme-immunitaire-humain/chapitre-3-le-phenotype-immunitaire-au-cours-de-la-vie/

Culture de virus
influenza

Culture de virus
influenza 
atténuée

https://svtlyceedevienne.com/1ere-specialite/theme-iii-2-le-fonctionnement-du-systeme-immunitaire-humain/chapitre-3-le-phenotype-immunitaire-au-cours-de-la-vie/
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La vaccination : bénéfices individuels et collectifs

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Herd_immunity.svg

Bénéfices collectifs : immunité collective
immunité stérilisante?

Bénéfices individuel : protection

vaccination

temps

Infection virale

Risques effets indésirables
● Réaction lors de la vaccination
● Protection incomplète
● Adjuvants
● Désordre immunitaires (ie AC facilitant)

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Herd_immunity.svg
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Différentes plateformes vaccinales 

Towards effective COVID‑19 vaccines: Updates, perspectives and challenge, calina et al PMID: 32377694

Chaque stratégie a des avantages et des inconvénients :

● Qualité de l'immunité induite 
○ B versus T, 
○ mucosal? etc…
○ antigenic drift ?

● Risques et bénéfices différents pour chaque type de vaccin

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32377694/


Dagotto et al , Cell Host and Microbes 2020 14

La protéine S est principalement ciblée par les vaccins

■ Chez les patients S est l’antigène majeur (AC, 
CD4, CD8 faibles)

■ Des anticorps reconnaissant S peuvent être 
neutralisants 

■ Les modèles animaux AC neutralisants 
corrélés avec la protection 

■ Le RBD est relativement conservé et est très 
antigénique

■ Stabilisation de la conformation de pré fusion 
(délétion site furine).

■ difficultées potentielles:
❑ Echappement
❑ Anticorps facilitants?

90% AC 
neutralisant

10% AC 
neutralisant
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Protéines ciblées par les vaccins

Le, T.T., Cramer, J.P., Chen, R. & Mayhew, S. 2020. Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev Drug Discov 19: 667–668.

https://doi.org/10.1038/d41573-020-00151-8
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Les phases du développement de vaccins
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Les phases du développement d’un vaccin 

SARS-CoV-2 vaccines in development, F. Krammer, Nature  586, 516-527 (2020)

! critère : 50% protection
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Les modèles animaux (essais précliniques)

● Hamster
○ Infection efficace,  transmission entre congénères, perte de poids, formes sévères
○ Manque d’outils d’étude chez cette espèce

● Souris 
○ Pas susceptible naturellement à l’infection
○ Il existe des souris transgéniques hACE2
○ Nombreux outils expérimentaux et modèles pour l’étude des mécanismes des réponses immunitaires 

● Furet
○ Infection efficace, des voies respiratoires principalement et transmission entre congénères
○ Manque d’outils d’étude chez cette espèce

● Singes (macaques)
○ infection efficace,  mais pas de pathologie sévère
○ Réponse immunitaire efficace, et prédictive (ie dose)
○ Bon modèle pour le suivi virologique (vaccin et antiviraux)
○ Coût et disponibilité
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Différentes plateformes vaccinales utilisées pour le SARS-CoV-2 
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Les plateformes vaccinales contre le SARS-Cov-2

SARS-CoV-2 vaccines in development, F. Krammer, Nature  586, 516-527 (2020)
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Efficacité en modèles animaux

3X

protect, low respiratory 
tract, cross-neutralisant AB

protect, low respiratory 
tract, cross-neutralisant AB

2X

2X

2X

2X

2X

2X



22

Différentes stratégies vaccinales

Le, T.T., Cramer, J.P., Chen, R. & Mayhew, S. 2020. Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev Drug Discov 19: 667–668.

Début septembre 2020

■ 321 candidats vaccins en test

■ 33 candidats vaccins en phase clinique

■ 280 000 participants

■ 34 pays 10

https://doi.org/10.1038/d41573-020-00151-8
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Différentes stratégies vaccinales

Le, T.T., Cramer, J.P., Chen, R. & Mayhew, S. 2020. Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev Drug Discov 19: 667–668.

https://doi.org/10.1038/d41573-020-00151-8
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Phase I et II
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Virus atténués ou inactivés
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Vaccins sous unitaires
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Vecteurs adenoviraux 

Génome adenovirus (∆E1+E3)
(permet de former la particule virale)

Gènes codant pour les protéine S
(promoteur, séquences encapsidation)

Cellules d’empaquetage

DNA codant pour les protéine S

noyaux

noyaux
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Vecteurs viraux 
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Vaccins ARN

https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/coronavirus-fonctionne-vaccin-arn-84148/
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Vaccins ARN



31

Vaccins en phase III - Efficacité

> > Premières vaccinations aux USA et en GB dès le 7 décembre 2020
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Vaccins en phase III - Efficacité Oxford/Astrazeneca (ChAdOx1 nCov-19)

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32661-1/fulltext#%20

❖ AD défectif exprimant la spike 

❖ cohorte : 23848 >18 ans a 55 ans puis >55 ans & facteurs 

comorbidités

❖ RU, Brésil, Afrique du sud

❖ 2,5 1010 ou 5 1010 puis 5 1010 particules

❖ Critère Covid-19 confirmé

❖ efficacité moyenne 70% (62-90%)

❖ Témoins 10 Covid-19 & 2 sévères, 1 décès

❖ 175 événement indésirables (84 vac/91 ctl)

❖ 2 événements graves peut-être liés au vaccin (myélite 

transverse) +1 ctl

❖ AC neutralisants favorisés par le seconde injection + 

immuospot (phaseII)

➢ effets indésirables acceptables

➢ protection contre la Covid-19
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Efficacité Oxford/Astrazeneca (ChAdOx1 nCov-19)

https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3777268
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Vaccins en phase III - Efficacité Spoutnik

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00234-8/fulltext
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Vaccins en phase III - Efficacité Spoutnik

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00234-8/fulltext
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Vaccins en phase III - Efficacité pfizer

https://www.fda.gov/media/144245/download

❖ US, Argentine, Brésil, Allemagne, afrique du sud 

et  Turquie

❖ cohorte : 44848 >16 ans

❖ 2* 30 µg + lipides/21 jours

❖ efficacité moyenne 95%

❖ sécurité OK, 

❖ 8 + 162 covid-19, pas de mort lié à la Covid19

❖ 3 événements indésirables importants ont été jugés 

liés au vaccin.

 1) Blessure à l'épaule où le vaccin a été administré

 2) gonflement des ganglions lymphatiques (représentant la 

réponse du système immunitaire)

 3) Un patient avec une maladie cardiaque antérieure avait 

une arythmie ventriculaire après l'administration du vaccin.

3 événements peut-être liés au vaccin

➢ effets indésirables acceptables

➢ protection contre la Covid-19
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Vaccins en phase III - Efficacité pfizer

https://www.fda.gov/media/144245/download

❖ US, Argentine, Brésil, Allemagne, afrique du sud 

et  Turquie

❖ cohorte : 44848 >16 ans

❖ 2* 30 µg + lipides/21 jours

❖ efficacité moyenne 95%

❖ sécurité OK, 

❖ 8 + 162 covid-19, pas de morts lié à la Covid19

❖ 3 événements indésirables importants ont été jugés 

liés au vaccin.

 1) Blessure à l'épaule où le vaccin a été administré

 2) gonflement des ganglions lymphatiques (représentant la 

réponse du système immunitaire)

 3) Un patient avec une maladie cardiaque antérieure avait 

une arythmie ventriculaire après l'administration du vaccin.

3 événements peut-être liés au vaccin

➢ effets indésirables acceptables

➢ protection contre la Covid-19
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Vaccins en phase III - Capacité de production & vaccination
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Vaccins en phase III - Efficacité pfizer

efficacité chez les différents groupes à risques 
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Vaccins en phase III - Efficacité pfizer

efficacité en fonction de l'âge, de l'obésité et du sexe
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Vaccins en phase III - Efficacité pfizer

effets indésirables
● réactions au site d'injection (84,1%), 
● fatigue (62,9%),
● maux de tête (55,1%),
● douleurs musculaires (38,3%), 
● frissons (31,9%), 
● douleurs articulaires (23,6%), 
● fièvre (14,2%);

● les effets indésirables graves sont plus 
fréquents à la seconde dose
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Différentes plateformes vaccinales contre la Covid-19
Sinovac (CoronaVac), Bharat Biotech
 * inactivation chimiques (propiolactone)
 * Alun
 * toutes les protéines virales
 * “safety excellent”, 90% séroconversion 
AC > chez les jeunes (coronavac)
 

Codagenix
 * codon optimisation, passage multiples
 * mucosal immunity, Immunité T et B
 * toutes les protéine virales
 * biosécurité?

 Janssen (Adénovirus de chimpanzé), 
Astrazeneca (Adv non rep de CPZ, AC OK, 
Immunité cellulaire,T°, maux de têtes)
CanSino (AdV5, AC faibles, effet indésirables T°), 
Gamaleya RI(Ad5/Ad26)
 * AAV, Adv, VV, rougeole, sendai VSV … exprimant la 
protéine S 
 * Immunité T et B & mucosales (réplicatifs)
 * immunité préexistante (Adv rougeole?)
 * biosécurité? (non réplicatifs/inactivation)

 Novavax (Spike, insect cells, adjuvant 
M protein, 100% séroconversion après 
boost, TH1, fatigue, maux de 
tête,malaise,  pas de T°), 
 

Moderna (RNA, spike< 50% AC 1er 
immunization, TH1, CD8 low, effet adverse 
élevé)
Pfizer (RNA, RBD or Spike, T°>50%) 
 * DNA faible immunogénicité
 * RNA nouvelle technologie, stabilité

 

● AC neutralisants : AdV5 < ChAd OX1 < 
mRNA < recombinant

● Tolérance : recombinant <AdV5 = ChAd OX1 
< mRNA 
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Stratégies de vaccination des 
populations 

Priorités

● Les seniors 

● Personnel de santé

● Personnes avec forte 

comorbidité

● immunodéprimées

● Personnes très exposées (par 

exemple enseignants)

● vaccination concentrique?
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Les questions en débat concernant la vaccination

● Un vaccin efficace est-il possible?

○ Réponse en anticorps et corrélat de protection

○ Immunité cellulaire (cellules cytotoxiques)

○ Protection contre l’infection avec réduction des lésions pulmonaires

○ Réduction de la charge virale et de la contagion

● L'immunité sera-t-elle durable ?

○ En raison de la qualité de la réponse immunitaire

○ En raison de l’évolution du virus

● Le vaccin sera-t-il efficace pour toute la population ?

○ En fonction de l'âge ?

○ En fonction des HLA ou autres génotype ?

● Y aura-t-il des effets secondaires ? 

○ Un risque de  favoriser la production d’anticorps facilitants ?

○ Réponse cellulaire (TH1/versus TH2) ?

● ….
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Evolution des virus et quasi-espèces

Réplication du génome

Mutation

● 1 mutation/5 changements AA
● conséquences (environnement)

○ perte de fonction/réplication
○ neutre
○ positives 

 

Nouveaux variants
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Exemple mutation D614G

D614G
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La circulation intense du virus favorise l’émergence de variants

Souches circulantes
dans la population 

quasi espèces

réplication/transmission
 + efficace



https://www.gisaid.org/hcov19-variants/

Exemple circulation du variant Bresilien

Le séquençage  permet de mieux comprendre l’
épidémie et de préparer l'avenir



Cartographie des nouveaux variants 

https://cov-lineages.org/global_report?s=08



Les variants Anglais, Sud Africains & Brésiliens

mutations du 
variant Anglais

mutations 
additionnelles des 

variants 
Africains/brésiliens



13,5X 2,5X

Conséquences des mutations sur l’affinité pour le récepteur ACE2



RBD ≈ 85%
3 épitopesNTD ≈ 10% 

4 épitopes

Les épitopes neutralisants de la protéine S



Vesler et al: doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.14.426475

Structure des quelques épitopes neutralisants du domaine NTD



Structure des quelques épitopes neutralisants du domaine RBD



3 épitopes clés du RBD 
 pour la  neutralization

(<40% of AC, >90% of neutralization) 

Les épitopes neutralisants du domaine RBD



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.15.426911v1

Neutralisation par les plasmas de personnes vaccinées 



Conséquences possibles des variants

Variants SARS-CoV-2
WT

G614D

Variant Anglais
N501Y

Variant Sud Africain
 & Bresilien

N501Y +E484K + K417N

Convalescent RNA                            Adenovirus
                                (Pfizer/Moderna)             (Astrazenica)

Pouvoir neutralisant des anticorps

++            ++++                +++

++            ++++                +++

+              +++                   ++

+/-           +                        ?
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Les questions en débat concernant la vaccination



Conclusions
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SARS-CoV-2 originQue faut il retenir ?

1. Le SARS-CoV-2 à émergé en 2019 et a fait plus de 2 Millions de morts

2. Les mesures de contrôle ont une efficacité trop limité pour arrêter la circulation du virus 

3. Différentes plateformes vaccinales ont été utilisées pour développer plusieurs vaccins 

4. Chaque stratégie a des avantages et des inconvénients

❑ qualité de la réponse immune (neutralisation, immunité cellulaire, durabilité)

❑ adaptabilité des vaccins aux variants

❑ quantité de vaccins délivrable et logistique (-80)

❑ certaines plateformes ont déjà été utilisé en vaccination humaine

5. Les études cliniques indiquent une efficacité de protection variable, corrélé à l’induction d’anticorps 
neutralisants 

6. La circulation des coronavirus est une cause de mutation.

7. Des variants sont apparu dans les zones ou l'immunité de groupe était plus importante 

8. certains variants sont bien neutralisé par les sérum de patients vaccinés, d’autres dans une moindre 
mesure

9. Il faudra probablement adapter les vaccins aux variants dominants

10. La contribution de l'immunité cellulaire dans le contrôle de la Covid-19 n'est pas encore bien décrite  

60



SARS-Cov-2Contrôler la progression de l’épidémie

61

Les principaux facteurs jouant sur le Ro: 
● Environnementaux et climatiques : Température,  UV, + vie extérieure 
● Sociaux : vie sociale, travail/étude, télétravail et fermeture bar resto, 

universités etc.. effet “classe sociale” marqué..
● Hygiène : désinfection, masques, ventilation (fenêtres), climatisation, 

protéger les autres si on est malade
● Immunologique: immunité de groupe vaccination 
● Mesure de santé publiques : détecter et Isoler, charge hospitalière

Échec des mesures de contrôle 
=

confinement



SARS-Cov-2

Détecter & isoler

Stratégie de gestion de la propagation du SARS-Cov-2
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Contagieux



SARS-Cov-2

Détecter & isoler

Stratégies thérapeutiques
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Contagieux

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcp2009249



Un outil informatique pour retracer la progression de l’épidémie

https://nextstrain.org/ncov/global 64

https://nextstrain.org/ncov/global
https://nextstrain.org/ncov/global
https://nextstrain.org/ncov/global

