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Kanda Gensen (Japon,1670-1746)

Un manuscrit 
japonais 
décrivant la 
variole au 
XVIIème siècle ; 
la technique de 
variolisation, 
d’inoculation 
volontaire de la 
variole, est née 
en Chine au 
XVIème siècle



Kanda Gensen (Japon,1670-1746)
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Lady Mary Wortley Montagu

• Séjour à Istanbul ; apprend
l’existence de la variolisation 

• Variolisation de son fils pendant son 
séjour (1718)

• Variolisation de sa fille de retour à 
Londres (1721)

La technique de variolisation s’est améliorée en 
circulant vers l’Ouest ; elle était bien au point en 
Turquie au début du XVIIIème siècle, où Lady Montagu, 
femme d’ambassadeur, l’a apprise et ramenée en 
Angleterre



La 
variolisation a 
voyagé, du 
fait de son 
efficacité, 
avec les 
colons 
européens en 
Nouvelle-
Angleterre



1760



Variolisation de 
Louis XVI en 1774Louis XV est mort de 

la variole, et Louis XVI 
s’est fait varioliser ; un 
bulletin de santé 
quotidien a été émis 
pendant l’évènement



En 1798, Jenner entend le savoir populaire qui a 
retenu 

- que les vaches ont une maladie à pustules 
ressemblant à la variole, la vaccine 

- que cette vaccine est transmissible à 
l’Homme

- et que les humains qui font cette vaccine, 
qui est bénigne, ne font jamais la variole

Il envisage donc, après d’autres médecins 
anglais, d’inoculer volontairement la vaccine 
pour protéger contre la variole.
Non pas de varioliser, mais de vacciner.



Jenner inocule la 
vaccine au petit 
James Phipps

à partir des 
vésicules de 
vaccine de la 
trayeuse S. 
Nelmes

Puis il lui inocule
la variole (!) … 
que l’enfant ne 
développe pas



Une autre peinture du 
même fait (80 ans après! ) : 
Jenner inocule la vaccine 
au petit James Phipps, 8 
ans

à partir des vésicules de la 
trayeuse Sarah Nelmes

Gaston Mélingue, 1879



Il publie ses résultats au 
début du XIXème siècle



Des sessions de vaccinations s’organisent à grande échelle, à partir de vaches infectées 
par la vaccine



Jean-Louis Alibert, premier médecin des rois Louis XVIII et Charles X procède à une vaccination (v.1820), C.-J. Desbordes, 
musée de la Chartreuse, Douai (technique de la vaccination « de bras à bras »)







Fenner 1988

La vaccination
(inoculation de vaccine) 
est beaucoup plus safe
que la variolisation
(inoculation de variole) 
comme le montrent ces 
images de suivi du site 
d’inoculation



Fenner 1988



Fenner 1988



« L’inoculation » de la vaccine selon la méthode de Jenner 
(Boilly, 1807)

23



Des caricatures sur le 
risque de se transformer 
en vache font florès





Fenner 1988

Cas de variole par continent

… mais la variole disparait.



Souche MVA : modified vaccine Ankara

• Souche du virus de la vaccine
− “Cultivée” sur des ânes et des veaux à Ankara pour produire du vaccine antivariole en 1950

• Atténuation obtenue par cultures successives sur tissus / lignées cellulaires de poulet
− 1968 : 576 cycles ! 

• Perte de la capacité à se répliquer en cellules mammifères
− Peut initier les premières étapes de l’infection d’une cellule
− Mais pas de production de nouvelles particules virales

• Utilisation majoritaire dans 3 axes : 
− Vecteur vaccinal (en particulier : études vaccinales anti-VIH et anti-cancer)
− Vecteur de délivrance de gènes
− Vaccin anti-poxvirus

Entretemps, une souche atténuée du virus de la vaccine est mise au point 
pour avoir moins d’effets indésirables



Utilisation de MVA comme vecteur pour des 
vaccins anti-infection La souche MVA va être utilisée 

comme vecteur vaccinal…



Utilisation de MVA comme vecteur pour des 
vaccins anti-cancer

… y compris de vaccin 
anti-cancer



Variole 

Camelpox

Cowpox 

Cowpox 

Mpox 

Vaccine 

Orthopoxviridae

La proximité entre les 
différents poxvirus 
permet d’envisager 
d’utiliser le MVA comme 
vaccin anti-mpox



En 2022, comme pendant 
toute la décennie, grosse 
activité de mpox dans 
certains pays d’Afrique 
subsaharienne …



Cas français de 
mpox en 2022

Et finalement une 
épidémie extra-africaine 
de mpox en 2022 : 90 000 
personnes dans le monde, 
4000 cas en France



Nouchi 2022

Avec une présentation et une transmission comme une IST



Cette épidémie extra-africaine a 
permis de tester l’efficacité du 
MVA comme vaccin anti-mpox





Fièvre jaune

• 1927 : isolement du virus

• 1932 : élaboration d’un premier vaccin atténuée par passages 
successifs en culture sur cellules de cerveau de souris (Institut Pasteur)

- Utilisation à grande échelle

- Mais encéphalite post-vaccinale (1-20/10 000, mortalité 9%) conduisant 
progressivement à son abandon

• 1936 : élaboration d’un 2ème vaccin atténué par culture sur embryon de 
poulet, « 17D »

Un autre exemple de vaccin viral atténué : la fièvre jaune



Vaccin antipoliomyélitique 
atténué de Sabin

1955

Abram Saperstejn / Albert Sabin
1906-1993

Un autre exemple de vaccin viral atténué : 
la poliomyélite



Les cultures successives des 3 sérotypes de poliovirus conduisent à leur atténuation



Bessaud 2021

Souche sauvage

Souche Sabin 2

Pour la souche 2 comme 
pour les autres, les 
mutations qu’a obtenu 
Sabin sans le savoir sont 
maintenant bien 
caractérisées





La poliomyélite en France 
avant et après l’introduction du vaccin 

Dernier cas autochtone : 1989
Dernier cas importé : 1995

VPI / VPO : vaccin anti-poliomyélitique injectable / oral 41



La poliomyélite dans le monde, 1988-2014



Rougeole 
• Isolement du virus à partir d’un jeune garçon, David Edmonston

• Atténuation du virus par passages successifs sur cellules en 1963

Cultures sur cellules rénales puis amniotiques

Cultures ensuite sur fibroblastes d’embryon de poulet

Encore quelques passages sur fibroblastes d’embryon de poulet

Cultures sur cellules humaines WI38

Un autre exemple de vaccin viral atténué : la rougeole



Varicelle 

• Isolement du virus à partir d’un jeune garçon (Oka)

• Cultures 
- Sur cellules pulmonaires embryonnaires humaines

- Puis sur cellules embryonnaires de cobaye, 

- Puis sur lignée cellulaire diploïde humaine dérivée                    
de tissu fœtal

1974

Un autre exemple de vaccin viral atténué : la varicelle



Virus Ebola 

NY Times, 24/10/14

Fin 2015 : 
280000 cas
11000 morts

2015

L’épidémie d’Ebola de 2014-2015 a vu aboutir le développement 
d’un vaccin basé sur un vecteur viral







La glycoprotéine de 
surface du virus Ebola 
est une cible efficace 
pour des anticorps 
neutralisants
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Plusieurs vaccins basés sur 
des vecteur viraux (VSV, 
adénoV, MVA) ont été mis 
au point, en introduisant les 
gènes des cibles d’Ebola 
dans le génome du vecteur 
viral



Cet essai clinique de 
vaccination en anneau 
(on vaccine les contacts 
des cas et les contacts 
des contacts) a montré 
d’efficacité du vaccin 
basé sur le vecteur viral 
VSV (virus de la 
stomatite vésiculeuse)



2017



Dengue



Le vaccin dengue de Sanofi (dengvaxia®) :
utiliser le virus du vaccine de la fièvre jaune 
comme vecteur



Ce vaccin dengue a été 
très utilisé aux Philippines



Le vaccin dengvaxia a probablement généré 
des anticorps facilitants : les personnes qui 
n’avaient jamais fait de dengue ont été plus à 
risque de forme grave que les non-vaccinées



Le communiqué de presse 
de Sanofi …



Et les manifestations aux 
Philippines.



Utilisation d’un des sérotypes, atténué, pour 
faire un vecteur pour les 3 autres : qdenga®



Le vaccin qDenga ne 
semble pas créer de 
facilitation chez les 
séronégatifs … on attend 
les données brésiliennes : 
car grosse épidémie depuis 
1 an, et grande campagne 
de vaccination en cours.



Phase 3 AstraZeneca

8/12/2020

Le vaccin contre le SARS-CoV-2 
développé par Astra-Zeneca
était basé sur le vecteur 
adénovirus
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Pasteur et ses lapins (qui 
étaient utilisés pour 
déterminer si un humain ou 
un animal avait la rage : on 
injectait à 2 lapins des extraits 
de cerveau des morts …)



L’Univers Illustré, 1885

Des extraits de SNC de lapin 
malades transmettent par 
ailleurs la rage …



Musée de Dôle
Louis Pasteur

Aquarelle de Renouard, 1887 

Emile Roux 

Et Emile Roux a l’idée de 
faire dessécher de la 
moelle de lapin pour s’en 
servir comme vaccin



Après qu’il ait été mordu par un chien 
probablement enragé, le jeune Joseph Meister 
reçoit en 1886 par Pasteur de multiples injections 
de moelle de lapin dessiquée …
Et ne développera pas la rage

Pasteur lui écrira ensuite à plusieurs 
reprises



Et Joseph Meister 
sera encore vivant 
50 ans plus tard



Le jeune Jupille, 
mordu lui aussi par 
un chien enragé, 
reçoit aussi des 
injections de moelle 
de lapin … et ne 
développe pas la 
rage.
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Et pasteur lui 
écrira aussi 
ensuite



L’institut Pasteur vaccine avec de la moelle de lapin enragé des milliers de personnes mordues, et ça 
marche. 
Pasteur et son équipe se rendra compte que le vaccin est inactivé.



Et cela donnera du grain à moudre pour 
une pour une autre endémie : la 
poliomyélite.
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infection souvent 
asymptomatique … mais 
0,5-1% des personnes 
font une myélite et une 
paralysie



Stèle égyptienne, XVIIIème dynastie

(1403-1365 av. J.-C.).

La poliomyélite 
est une infection 
probablement 
présente chez 
Homo sapiens
depuis des 
millénaires



La poliomyélite a été 
responsable de centaines de 
milliers de paralysie souvent 
définitive





Une atteinte catastrophique : 
la paralysie respiratoire, 
nécessitant de recourir au 
« poumon d’acier »





1918

Une tentative d’inactivation 
du virus de la poliomyélite 
par le formaldéhyde a été 
réalisée dans les 1ères 
décennies du XXème 
siècle…



1935

1936

Mais l’atténuation a été 
incomplète, et le vaccin 
déclenchait une infection, 
parfois paralysante.



Jonas Salk, 1914-1995

Vaccin antipoliomyélitique inactivé de Salk
(injectable)
1955





On April 12, 1955, Edward R. Murrow asked Jonas Salk who owned the 
patent to the polio vaccine. 

“Well, the people, I would say,” Salk responded. 

“There is no patent. Could you patent the sun?”
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Les pasteuriens découvrent l’importance des toxines 
bactériennes …



Kitasato et Behring

L’école allemande montre que l’injection de ces 
toxines déclenche des anticorps chez l’animal, dont 
on peut se servir en thérapeutique



Behring sera représenté en boutiquier de sérum …



Gaston Ramon (1886-1963)

Ramon en France étudie comment l’injection 
d’anatoxine peut améliorer la production d’anticorps 
chez le cheval





Et c’est Glenny qui découvrira l’effet de quelques 
milligrammes de dérivés d’aluminium



Diphtérie au Canada
L’utilisation d’aluminium est suffisant safe pour passer 
à l’immunisation chez l’humain, avec succès



Tétanos en France



2021

On a essayé récemment un nouveau vaccin 
anti-toxine : contre les infections à C. difficile



2024





Vaccins protéiques, au-delà des anatoxines

• Grippe

• Zona 

• Coqueluche acellulaire

• Sub-viral particle : Hépatite B

• Viral-like particle : human papillomavirus (HPV)



HBV
Cible vaccinale :  
un groupe de protéines de surface, l’antigène HBs

Il existe plusieurs forme de l’Ag HBs



Auto-assemblage des 
particules d’antigènes HBs
dans des micelles lipidiques



Sub-viral particle d’Ag HBs

La production en levures d’Ag HBs permet d’obtenir 
des particules « sub-virales », très immunogènes



… et ces particules « sub-virales » d’Ag HBs ont été 
utilisées comme porteur d’antigène pour un vaccin 
anti-paludisme





Ce vaccin anti-paludisme avec comme base les 
particules sub-virales d’Ag HBs a montré son efficacité



HPV
Cible vaccinale :  
une protéine de la capside virale, L1

Un autre antigène d’intérêt : la protéine de 
capside des HPV



Après production in vitro, cette protéine 
s’auto-assemble en pentamère



Et ces pentamères s’auto-assemblent 
pour former la capside virale :

Virus-like particle

Woolf 2010





2020, USA

L’efficacité sur les cancers 
du col de l’utérus est 
éclatante



Et sur les lésions prénéoplasiques
aussi bien sûr



Pneumocoque et sa capsule

Un autre antigène d’intérêt : les polysaccharides 
capsulaires



Sérotype 
3

Le polysaccharide du sérogroupe 3 …



Sérotype 
11A

… est très différent, par ex, du 11
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Graham, CROI 2024

Depuis des décennies, des 
vaccins sont tentés contre des 
protéines de surface virales



Graham, CROI 2024

En particulier contre le VIH



Burton 2008

Les protéines gp41 et gp120 
(Env) seraient des cibles très 
séduisantes



Un autre fait à considérer : les protéines 
de surface virales sont dynamiques, leur 
forme change si elles se lient au 
récepteur cellulaire, et déclencher des 
anticorps contre la forme dite 
« préfusion » est plus efficace : on s’en 
est rendu compte avec le VIH



Mais cela est vrai aussi pour la 
grippe, le VRS …



Spike de SARS-CoV-2

Et bien sûr le SARS-CoV-2 : les 
formes pré- et post-fusion de 
spike sont très différentes



Graham, CROI, march 2024

Les progrès dans le VIH ont été lents …



Graham, CROI, march 2024

Mais ils ont permis que les progrès dans 
le SARS-CoV-2 aillent très vite



2014

La recherche sur l’ARN a été 
elle-même une recherche du 
temps long …



Avant la Covid, de nombreux 
pathogènes faisaient l’objet de 
recherches pour un vaccin ARN



December 10, 2020

Mais la Covid va concentrer les 
recherches en termes de vaccin 
et déboucher sur des succès 
majeurs et rapides





Phase 3 AstraZeneca

8/12/2020

Le vaccin Covid basé sur 
l’adénovirus d’AZ ne ciblait pas 
la protéine en forme pré-
fusion, ce qui peut expliquer 
sa moindre efficacité



Glycoprotein
de fusion F du VRS

Le VRS a lui aussi une protéine de fusion aux 
cellules très dynamique en terme de conformation
Et les anticorps anti-préfusion sont plus efficaces
On l’a compris grâce au VIH et au SARS-CoV-2



Arexvy® chez l’adulte
(protéique adjuvanté) 

Et c’est cela qui a permit des vaccins anti-VRS
efficaces



Abrysvo® chez l’adulte
(protéique non adjuvanté) 



mResvia® chez l’adulte
(vaccin ARNm)



D’où vient-on ?

De la tuberculose

Vaccin vivant atténué 
bactérien

Tuberculose  



Koch publie l’isolement et la culture du 
bacille tuberculeux en 1882



Vaccination anti-tuberculeuse : historique

• 1902 : bovo-vaccin de Behring
- Culture de bacilles pendant  6 ans 

puis dessèchement sous vide 

- Échec chez l’animal
o Déclenche même une forme contagieuse pour l’homme

• « Tauruman » de R. Koch
- Culture sur milieu glycériné

- échec

Les premières tentatives de vaccin sont des 
échecs



• Obtention 
- Isolé de lait d’une vache ayant une mastite 

tuberculeuse

- Culture répétée sur des tranches de pomme de 
terre cuites dans de la bile de bœuf glycérinée

- Après 35 passages, la souche ne tue plus les 
animaux

- Après 13 ans et 230 passages, la souche est 
définitivement atténuée

Bacille (bilié) de Calmette et Guérin

Mais celui-ci sera efficace



Bacille (bilié) de Calmette et Guérin

• Tests en 1921
- Vaccination de 30 enfants nés dans des familles atteintes

- Aucun cas observé chez les vaccinés

• 1921-1926 : vaccination de 5000 enfants
- Mortalité : 1.6% vs 25% (cohorte historique)

- Avec des polémiques : 
o Les enfants vaccinés sont aussi isolés : accroit l’efficacité

o La tuberculose n’est pas retrouvée comme cause de décès dans de nombreux cas

- Lubeck 1929 : erreur de préparation : 
o Vaccination avec un bacille tuberculeux humain isolé récemment

o 259 enfants, 71 décès, 145 cas de tuberculose chez les survivants





Les anti-infectieux rencontrent rapidement 
des résistances … pas les vaccins



2018

Et on découvre de moins en moins d’ATB … et 
de plus en plus de vaccins …



D’où vient-on ?

De la variole
De la rage

De la tuberculose

Vaccins vivants atténués 
viraux

Vaccin vivant atténué 
bactérien

Vaccins inactivés

Vaccins subunitaires

Polioméylite

Rougeole  
Dengue  

Fièvre jaune  

Varicelle  

Chikungunya  

Poliomyélite Hépatite A 

Tuberculose  

Hépatite B  

Tétanos   

Diphtérie   

Grippe    
HPV   

C. difficile

Pneumocoque    

Méningocoque    

H. influenzae    

Coqueluche 
cellulaire 

Encéphalite 
japonaise

Vecteurs viraux

Vaccins ARNm Des toxines bactériennes


