
Grandes étapes 
ŘŜ ƭΩƘƛǎǘƻƛǊŜ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ 

(une vision subjective)
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KandaGensen(Japon,1670-1746)

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



KandaGensen(Japon,1670-1746)
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Lady Mary Wortley Montagu

ÅSéjour à Istanbul ; apprend
ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜde la variolisation 

ÅVariolisation de son fils pendant son 
séjour (1718)

ÅVariolisation de safille de retour à 
Londres(1721)

[ŀ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŘŜ ǾŀǊƛƻƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎΩŜǎǘ ŀƳŞƭƛƻǊŞŜ Ŝƴ 
ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ ǾŜǊǎ ƭΩhǳŜǎǘ Τ ŜƭƭŜ Şǘŀƛǘ ōƛŜƴ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ Ŝƴ 
Turquie au début du XVIIIème siècle, où Lady Montagu, 
ŦŜƳƳŜ ŘΩŀƳōŀǎǎŀŘŜǳǊΣ ƭΩŀ ŀǇǇǊƛǎŜ Ŝǘ ǊŀƳŜƴŞŜ Ŝƴ 
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 
ǎΩŜǎǘ Ŧŀƛǘ ǾŀǊƛƻƭƛǎŜǊ Τ ǳƴ 
bulletin de santé 
quotidien a été émis 
ǇŜƴŘŀƴǘ ƭΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘ



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 
ƭΩIƻƳƳŜ

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

Lƭ ŜƴǾƛǎŀƎŜ ŘƻƴŎΣ ŀǇǊŝǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘŜŎƛƴǎ 
ŀƴƎƭŀƛǎΣ ŘΩƛƴƻŎǳƭŜǊ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜƳŜƴǘ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŜ 
pour protéger contre la variole.
Non pas de varioliser, mais de vacciner.



Jenner inoculela 
vaccine au petit 
James Phipps

à partir des 
vésiculesde 
vaccine de la 
trayeuseS. 
Nelmes

Puisil lui inocule
la varioleόΗύ Χ 
que ƭΩŜƴŦŀƴǘne 
développepas



Une autrepeinturedu 
mêmefait (80 ansaprès! ) : 
Jenner inoculela vaccine 
au petit James Phipps, 8 
ans

à partir des vésiculesde la 
trayeuseSarah Nelmes

Gaston Mélingue, 1879



Il publie ses résultats au 
début du XIXème siècle



5Ŝǎ ǎŜǎǎƛƻƴǎ ŘŜ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴǎ ǎΩƻǊƎŀƴƛǎŜƴǘ Ł ƎǊŀƴŘŜ ŞŎƘŜƭƭŜΣ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǾŀŎƘŜǎ ƛƴŦŜŎǘŞŜǎ 
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 
ŘΩƛƴƻŎǳƭŀǘƛƻƴ



Fenner 1988



Fenner 1988



«[ΩƛƴƻŎǳƭŀǘƛƻƴ» 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

Χ Ƴŀƛǎ ƭŀ ǾŀǊƛƻƭŜ ŘƛǎǇŀǊŀƛǘΦ



SoucheMVA : modified vaccine Ankara

ÅSouchedu virus de la vaccine
-άCultivéeέ ǎǳǊ ŘŜǎ âneset des veauxà Ankara pour produiredu vaccine antivarioleen1950

ÅAtténuationobtenuepar cultures successivessur tissus/ lignéescellulairesde poulet
-1968 : 576 cycles ! 

ÅPertede la capacitéà se répliquerencellules mammifères
-Peutinitier les premières étapesde ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴŘΩǳƴŜcellule
-Maispas de production de nouvellesparticulesvirales

ÅUtilisation majoritairedans 3 axes : 
-Vecteurvaccinal (en particulier : études vaccinalesanti-VIH et anti-cancer)
-Vecteurde délivrancede gènes
-Vaccinanti-poxvirus

Entretemps, une souche atténuée du virus de la vaccine est mise au point 
ǇƻǳǊ ŀǾƻƛǊ Ƴƻƛƴǎ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ



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

ŎƻƳƳŜ ǾŜŎǘŜǳǊ ǾŀŎŎƛƴŀƭΧ



Utilisation de MVA comme vecteur pour des 
vaccins anti-cancer

Χ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ ŘŜ ǾŀŎŎƛƴ 
anti-cancer



Variole 

Camelpox

Cowpox 

Cowpox 

Mpox 

Vaccine 

Orthopoxviridae

La proximité entre les 
différents poxvirus 
ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ 
ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜ a±! ŎƻƳƳŜ 
vaccin anti-mpox



En 2022, comme pendant 
toute la décennie, grosse 
activité de mpox dans 
ŎŜǊǘŀƛƴǎ Ǉŀȅǎ ŘΩ!ŦǊƛǉǳŜ 
ǎǳōǎŀƘŀǊƛŜƴƴŜ Χ



Cas françaisde 
mpox en2022

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 
ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ǘŜǎǘŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ 
MVA comme vaccin anti-mpox





Fièvre jaune

Å1927 : isolement du virus

Åмфон Υ ŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǾŀŎŎƛƴ ŀǘǘŞƴǳŞŜ ǇŀǊ ǇŀǎǎŀƎŜǎ 
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

Åмфос Υ ŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ нème 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



Bessaud2021

Souche sauvage

Souche Sabin 2

Pour la souche 2 comme 
pour les autres, les 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǉǳΩŀ ƻōǘŜƴǳ 
Sabin sans le savoir sont 
maintenant bien 
caractérisées





La poliomyélite en France 
ŀǾŀƴǘ Ŝǘ ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǾŀŎŎƛƴ 

Dernier cas autochtone : 1989
Dernier cas importé : 1995

VPI / VPO : vaccin anti-poliomyélitiqueinjectable / oral 41



La poliomyélite dans le monde, 1988-2014



Rougeole 
ÅLǎƻƭŜƳŜƴǘ Řǳ ǾƛǊǳǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƧŜǳƴŜ ƎŀǊœƻƴΣ 5ŀǾƛŘ Edmonston

ÅAtténuation du virus par passages successifs sur cellules en 1963

Cultures sur cellules rénales puis amniotiques

/ǳƭǘǳǊŜǎ ŜƴǎǳƛǘŜ ǎǳǊ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘŜǎ ŘΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ ǇƻǳƭŜǘ

9ƴŎƻǊŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ǇŀǎǎŀƎŜǎ ǎǳǊ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘŜǎ ŘΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ ǇƻǳƭŜǘ

Cultures sur cellules humaines WI38

Un autre exemple de vaccin viral atténué : la rougeole



Varicelle 

ÅLǎƻƭŜƳŜƴǘ Řǳ ǾƛǊǳǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƧŜǳƴŜ ƎŀǊœƻƴ όhƪŀύ

ÅCultures 
- Sur cellules pulmonaires embryonnaires humaines

- Puis sur cellules embryonnaires de cobaye, 

- Puis sur lignée cellulaire diploïde humaine dérivée                    
ŘŜ ǘƛǎǎǳ Ŧǆǘŀƭ

1974

Un autre exemple de vaccin viral atténué : la varicelle



Virus Ebola 

NY Times, 24/10/14

Fin 2015 : 
280000 cas
11000 morts

2015

[ΩŞǇƛŘŞƳƛŜ ŘΩ9ōƻƭŀ ŘŜ нлмп-2015 a vu aboutir le développement 
ŘΩǳƴ ǾŀŎŎƛƴ ōŀǎŞ ǎǳǊ ǳƴ ǾŜŎǘŜǳǊ ǾƛǊŀƭ







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 
ƎŝƴŜǎ ŘŜǎ ŎƛōƭŜǎ ŘΩ9ōƻƭŀ 
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 
ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǾŀŎŎƛƴ 
basé sur le vecteur viral 
VSV (virus de la 
stomatite vésiculeuse)



2017



Dengue



Le vaccindengue de Sanofi (dengvaxia®) :
utiliser le virus du vaccine de la fièvrejaune 
commevecteur



Ce vaccin dengue a été 
très utilisé aux Philippines



Le vaccin dengvaxiaa probablement généré 
des anticorps facilitants : les personnes qui 
ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ ƧŀƳŀƛǎ Ŧŀƛǘ ŘŜ ŘŜƴƎǳŜ ƻƴǘ ŞǘŞ Ǉƭǳǎ Ł 
risque de forme grave que les non-vaccinées



Le communiqué de presse 
ŘŜ {ŀƴƻŦƛ Χ



Et les manifestations aux 
Philippines.



¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŘŜǎ sérotypes, atténué, pour 
faire un vecteurpour les 3 autres: qdenga®



Le vaccin qDengane 
semble pas créer de 
facilitation chez les 
ǎŞǊƻƴŞƎŀǘƛŦǎ Χ ƻƴ ŀǘǘŜƴŘ 
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



De la rage

Vaccins inactivés

Poliomyélite Hépatite A 

Coqueluche 
cellulaire 

Encéphalite 
japonaise

5ΩƻǴvient-on ?



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 
ŘŜ ŎŜǊǾŜŀǳ ŘŜǎ ƳƻǊǘǎ Χύ



[Ω¦ƴƛǾŜǊǎIllustré, 1885

Des extraits de SNC de lapin 
malades transmettent par 
ŀƛƭƭŜǳǊǎ ƭŀ ǊŀƎŜ Χ



Muséede Dôle
Louis Pasteur

Aquarelle de Renouard, 1887 

Emile Roux 

9ǘ 9ƳƛƭŜ wƻǳȄ ŀ ƭΩƛŘŞŜ ŘŜ 
faire dessécher de la 
ƳƻŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀǇƛƴ ǇƻǳǊ ǎΩŜƴ 
servir comme vaccin



!ǇǊŝǎ ǉǳΩƛƭ ŀƛǘ ŞǘŞ ƳƻǊŘǳ ǇŀǊ ǳƴ ŎƘƛŜƴ 
probablement enragé, le jeune Joseph Meister 
reçoit en 1886 par Pasteur de multiples injections 
ŘŜ ƳƻŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀǇƛƴ ŘŜǎǎƛǉǳŞŜ Χ
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 
ŘŜ ƭŀǇƛƴ Χ Ŝǘ ƴŜ 
développe pas la 
rage.
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écrira aussi 
ensuite



[Ωƛƴǎǘƛǘǳǘ tŀǎǘŜǳǊ ǾŀŎŎƛƴŜ ŀǾŜŎ ŘŜ ƭŀ ƳƻŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀǇƛƴ ŜƴǊŀƎŞ ŘŜǎ ƳƛƭƭƛŜǊǎ ŘŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ƳƻǊŘǳŜǎΣ Ŝǘ œŀ 
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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La poliomyélite est une 
infection souvent 
ŀǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛǉǳŜ Χ Ƴŀƛǎ 
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 
«ǇƻǳƳƻƴ ŘΩŀŎƛŜǊ»


