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La connaissance des bases mol�culaires de la virulence et du caract�re
immunog�ne a permis un progr�s consid�rable dans la mise au point
de vaccins. Ainsi, par exemple, on peut s�parer les fractions 
de prot�ine (= antig�nes) induisant la r�ponse immunitaire du reste 
du microorganisme pathog�ne et nÕutiliser que ces fractions
antig�niques dans la fabrication du vaccin. Cet article pr�sente les
diff�rents types possibles de vaccins et leurs utilisations respectives.

R�sum�
Diff�rents types de vaccins sont actuellement disponibles ou en cours de d�velop-
pement. Ils peuvent �tre divis�s en deux cat�gories : vaccins vivants et vaccins
inertes. Les vaccins vivants traditionnels incluent des souches att�nu�es par des
moyens conventionnels, comme la croissance dans des conditions de culture inha-
bituelles (bact�ries), ou dans des cellules ou des animaux vis-�-vis desquels les
souches ne sont pas initialement adapt�es (virus). Les nouvelles g�n�rations de
vaccins vivants utilisant les techniques de recombinaison g�n�tique (vaccins
recombinants) peuvent �tre fabriqu�es par mutag�n�se dirig�e de g�nes de viru-
lence, ou par clonage de g�nes de prot�ines immunog�nes dans des vecteurs
viraux ou bact�riens qui poss�dent les propri�t�s souhait�es dÕinnocuit� et dÕeffi-
cacit�. Les vaccins inactiv�s conventionnels sont fabriqu�s par traitement des
microorganismes par des agents physiques ou chimiques. Dans la mesure o� les
fractions immunog�nes des microorganismes sont de mieux en mieux connues,
elles peuvent �tre utilis�es pour fabriquer des vaccins ne comprenant que ces
fractions immunog�nes majeures (vaccin subunitaires) par purification, ou par
expression in vitro de prot�ines (un autre type de vaccin recombinant) ou enfin
synth�se chimique de peptides. R�cemment, il a �t� d�montr�, chez diff�rentes
esp�ces, que lÕinoculation directe dans le muscle dÕun g�ne codant pour une pro-
t�ine immunog�ne (immunisation g�n�tique) permettait dÕinduire une r�ponse
immune cellulaire et humorale. Cette m�thode correspond � un dernier type de
vaccin recombinant. LÕimmunit� syst�mique et muqueuse obtenue apr�s injection
de vaccin vivant est compar�e � celle obtenue apr�s injection de vaccin inerte.

Le principe de la vaccination consiste �
administrer � un �tre vivant un principe actif
capable dÕinduire une immunit� sp�cifique
vis-�-vis dÕun agent pathog�ne, ainsi quÕune
m�moire immunitaire susceptible dÕamplifier
plus rapidement la r�ponse immune quÕapr�s
primo-infection.

Les performances et donc en cons�quence
les objectifs de la vaccination des animaux
sont variables en fonction de la nature des
maladies vis�es. Ainsi, la vaccination est de
loin la m�thode de lutte la plus efficace
contre des maladies infectieuses aigu�s qui
b�n�ficient dÕune r�ponse immune post-infec-
tieuse st�rilisante. En effet, il est une r�gle

g�n�rale, rarement d�mentie par les faits
exp�rimentaux, qui consid�re que lÕimmunit�
induite par la vaccination ne peut �tre sup�-
rieure � celle dÕun animal gu�ri apr�s infec-
tion naturelle. Toutefois, de rares animaux
peuvent d�velopper un portage chronique
g�n�ralement de courte dur�e (exemple :
fi�vre aphteuse). Dans ces cas, la vaccination
peut permettre une baisse de lÕincidence et de
la pr�valence de lÕinfection (et donc de la
maladie). Au contraire, la vaccination est
habituellement moins efficace contre les
agents pathog�nes capables de d�velopper
des infections persistantes chez lÕh�te, du fait
quÕils poss�dent des m�canismes dÕ�chappe-
ment � la r�ponse immune (herpesvirus, len-
tivirus, pestivirus, brucelles...). Pour ces
infections, il est g�n�ralement possible dÕob-
tenir au travers de la vaccination une d�fense
contre les sympt�mes de la maladie (baisse
de la pr�valence des cas cliniques) alors que
lÕefficacit� sur la circulation de lÕagent patho-
g�ne (incidence de lÕinfection) est habituelle-
ment plus limit�e.

Les modalit�s dÕobtention des vaccins ont
connu une �volution importante au cours des
dix derni�res ann�es. Ces modifications
d�coulent directement des am�liorations des
connaissances sur la structure et la fonction
des constituants des microorganismes et sur
lÕanalyse fine de la r�ponse immune anti-
infectieuse. Ces connaissances ont pu �tre
obtenues par lÕutilisation des techniques de la
biologie mol�culaire dans les laboratoires et
par lÕextrordinaire pouvoir analytique de ces
m�thodes. CÕest sans doute dans le d�veloppe-
ment de vaccins viraux que ces m�thodes ont
pour lÕinstant connu les plus grands d�velop-
pements, raison pour laquelle les infections
virales repr�senteront une part importante
des exemples que nous choisirons.



1 / Vaccins recombinants 
et vaccins conventionnels

Diff�rentes cat�gories de vaccins sont dispo-
nibles. La classification pr�sent�e ici est clas-
sique (vaccins vivants et inertes, ainsi que
leurs sous-cat�gories respectives). Elle a le
m�rite, comme toute classification op�ration-
nelle, de regrouper des vaccins de propri�t�s
communes. N�anmoins, sÕappuyant sur le pro-
duit final plut�t que sur la logique de sa
conception, elle risque de ne pas renseigner le
lecteur sur les lignes de force contemporaines
en mati�re de vaccinologie et, surtout, de ne
pas permettre de mettre les travaux actuels
en perspective. CÕest pourquoi nous pr�sente-
rons en introduction les diff�rentes strat�gies
dÕobtention dÕun vaccin.

1.1 / LÕapport 
des biotechnologies 
� la d�finition des vaccins

Depuis les travaux de Jenner et de Pasteur,
le principe de la vaccination que nous avons
rappel� est toujours rest� le m�me. Les moda-
lit�s initiales dÕobtention des vaccins sont
longtemps rest�es comparables dans leur
principe : administrer � lÕindividu un agent
pathog�ne entier, soit tu� (vaccin inactiv�),
soit att�nu� par diff�rentes techniques dont le
r�sultat �tait difficilement pr�visible. Les
avanc�es actuelles reposent sur plusieurs
causes communes dont nous retiendrons
celles qui nous paraissent majeures :

- des progr�s techniques : la d�couverte des
techniques dÕidentification et de clonage de
g�nes ainsi que celle des anticorps monoclo-
naux, sp�cifiques non plus dÕun agent patho-
g�ne mais dÕune portion dÕune seule prot�ine
dÕun microorganisme ;

- des progr�s scientifiques, qui d�coulent en
large partie de ces progr�s techniques : la
connaissance des m�canismes de multiplica-
tion des agents pathog�nes et du d�termi-
nisme de leur virulence, lÕ�tude des antig�nes
importants dans la r�ponse immune et, enfin,
de mani�re paradoxalement plus limit�e
compte tenu des immenses progr�s quÕa
connus cette discipline en une vingtaine dÕan-
n�es, la progression dans les connaissances en
immunologie.

En cons�quence, deux voies principales sont
actuellement utilis�es, en compl�ment plut�t
quÕen remplacement des approches tradition-
nelles :

- la premi�re consiste en une d�l�tion de
certains g�nes impliqu�s dans la virulence
des micro-organismes de mani�re � isoler des
souches vivantes att�nu�es de mani�re rai-
sonn�e. Cette voie est peu utilis�e ;

- la seconde, plus fr�quemment utilis�e, ne
retient de lÕagent pathog�ne quÕune fraction
(ou quelques rares fractions) immunog�ne(s)
de celui-ci, pr�alablement identifi�e(s) comme
majeure(s).

Habituellement, les immunog�nes viraux
majeurs correspondent � des (glyco)prot�ines

de structure, de capside (composant interne
des virus) ou dÕenveloppe, mais certaines pro-
t�ines non structurales, exprim�es pr�coce-
ment au cours du cycle, pourraient �galement
�tre des immunog�nes potentiels (Selvaka-
mur et al 1995). Les immunog�nes bact�riens
sont multiples : peptidoglycanes de la paroi
des bact�ries Gram+ et polysaccharides de la
paroi des bact�ries Gram-, polysaccharides de
la capsule (antig�ne K), prot�ines de pili et de
flagelles (antig�nes H), exotoxines bact�-
riennes. A partir de cette approche, diff�rents
types de vaccin se d�clinent en fonction du
mode de pr�sentation de ces immunog�nes au
syst�me immunitaire : 1) vaccins inertes
quand ces antig�nes sont purifi�s, produits in
vitro par des techniques de g�nie g�n�tique,
ou que des sous-fractions dÕentre eux sont chi-
miquement synth�tis�es ; 2) vaccins vivants
quand le g�ne de prot�ines immunog�niques
est introduit dans dÕautres microorganismes
capables de se r�pliquer (vecteurs) qui seront
administr�s � lÕanimal ; 3) vaccins de nature
interm�diaire quand ce sont les g�nes de ces
prot�ines immunog�nes qui sont d�livr�s �
lÕanimal, soit par lÕinterm�diaire de vecteurs
viraux incapables de se multiplier, soit sous
forme dÕADN nu : ces vaccins sont inertes au
sens o� ils ne se multiplient pas chez lÕh�te
mais pr�sentent lÕantig�ne au syst�me immu-
nitaire de mani�re proche de celle des vaccins
vivants.

1.2 / Des vaccins traditionnels
aux vaccins recombinants

Nous retiendrons donc une classification
des diff�rents types de vaccin en vaccins
vivants (utilisant une souche capable de se
multiplier au moins in vitro) et en vaccins
inertes (incapables de se r�pliquer) (cf. revue
g�n�rale de McGhee et Kiyono 1993). Les vac-
cins recombinants sont obtenus par des tech-
niques de clonage mol�culaire du g�nome des
microorganismes, de mani�re � obtenir un
principe actif ayant une efficacit� vaccinale.
Comme nous le verrons, ils peuvent apparte-
nir � plusieurs des cat�gories suivantes.

a / Vaccins vivants

Les vaccins vivants peuvent �tre class�s en
vaccins att�nu�s, cÕest-�-dire incluant une
souche de lÕagent pathog�ne ou dÕun agent
infectieux proche poss�dant un pouvoir patho-
g�ne faible ou nul pour lÕesp�ce de destina-
tion, et en vaccins vectoris�s, cÕest-�-dire
incluant un agent infectieux non pathog�ne
(vecteur) dont le g�nome a �t� modifi� afin
dÕinclure un ou plusieurs g�nes codant pour
des prot�ines immunog�nes de lÕagent patho-
g�ne cible.

Les souches att�nu�es
Les souches att�nu�es utilis�es pour fabri-

quer des vaccins vivants peuvent provenir de
plusieurs origines.

- Spontan�ment avirulentes (figure 1, A)
Certaines souches isol�es du terrain sont

spontan�ment avirulentes, en particulier pour
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une autre esp�ce cible. Historiquement, d�s
1798, Jenner a pu vacciner lÕhomme contre la
variole en utilisant le virus du cowpox des
bovins. De la m�me fa�on, lÕherpesvirus du
dindon permet de vacciner les volailles contre
la maladie de Marek ; le poxvirus du fibrome
de Shope est utilis� pour vacciner le lapin
contre la myxomatose.

- Par des moyens conventionnels (figure 1, A)
Le principe de s�lection de souches virales

att�nu�es est dÕisoler parmi une population
virale initiale un clone de virulence att�nu�e.
Au besoin, une proc�dure de mutag�n�se �
lÕaide de diff�rents agents mutag�nes est par-
fois r�alis�e sur la population initiale afin
dÕaugmenter le nombre de variants pr�sents
et de faciliter la s�lection dÕun variant appro-
pri�. La s�lection de variants non pathog�nes
est r�alis�e par diff�rentes techniques : pas-
sage multiples en culture cellulaire, passages
sur esp�ce animale diff�rente de lÕesp�ce cible,
multiplication � temp�rature inf�rieure � 37
oC permettant dÕobtenir des souches dites
thermosensibles, incapables de se multiplier �
une temp�rature corporelle normale... Il est
important de comprendre que ces proc�dures
sont aveugles et que, dans lÕhypoth�se o� une
souche vaccinale potentielle est obtenue, la

raison de son att�nuation est habituellement
inconnue. Il est n�anmoins parfois possible
dÕobtenir des mutants pr�alablement choisis
(figure 1, B) : ainsi la multiplication de
souches virales en pr�sence dÕun anticorps
monoclonal contre une prot�ine peut per-
mettre dÕobtenir un mutant de d�l�tion sp�ci-
fique ; la croissance en milieu s�lectif conduit
� lÕobtention de mutants d�fectifs pour le g�ne
de la thymidine kinase, de virulence att�nu�e
(herpesvirus, poxvirus). Dans la mesure o� les
modifications g�nomiques � lÕorigine de lÕatt�-
nuation sont le plus souvent inconnues, il est
impossible de pr�voir la stabilit� de lÕatt�nua-
tion et les risques de recombinaison avec les
souches sauvages. En effet, la modification
dÕune seule base ou la d�l�tion dÕun g�ne
entier peuvent se traduire exactement par le
m�me ph�notype, alors que la stabilit� de ces
modifications est � lÕ�vidence tr�s diff�rente.
Bien �videmment, diff�rents essais sont
conduits par les fabricants, en conformit�
avec les normes actuelles dÕenregistrement,
pour v�rifier la stabilit� de lÕatt�nuation :
n�anmoins, ces essais ne peuvent �tre
conduits quÕ� une �chelle limit�e et ne per-
mettent pas dÕ�viter tout risque. Seule lÕutili-
sation � large �chelle dÕune souche vivante
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Figure 1. Classification des vaccins conventionnels et recombinants. Les différents types de vaccins
recombinants sont en rouge.
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sur le terrain permet a posteriori de confirmer
son innocuit�.

Enfin, on doit ajouter que cette proc�dure ne
permet pas toujours dÕobtenir des souches
att�nu�es. Ainsi, aucune souche vaccinale de
virus de la fi�vre aphteuse satisfaisant aux
crit�res dÕefficacit� et dÕinnocuit� nÕa pu �tre
isol�e.

Les souches bact�riennes att�nu�es, plus
rares, sont obtenues par croissance dans des
milieux appauvris ou dans des conditions telles
quÕelles perdent certaines de leur caract�ris-
tiques (BCG, B. anthracis, P. multocida...).

Malgr� ces inconv�nients, cette m�thodolo-
gie conventionnelle a prouv� son efficacit� et
la quasi-totalit� des souches vivantes actuel-
lement utilis�es en d�rivent.

- Par d�l�tion de g�nes (figure 1, C)
Il sÕagit l� dÕun premier type de vaccin

recombinant. LÕ�tude de lÕinteraction des
microorganismes avec leur h�te permet dÕiden-
tifier les prot�ines et les g�nes correspondants
qui jouent un r�le important dans la virulence
dÕun agent pathog�ne. Souvent le d�termi-
nisme de cette virulence est multig�nique. La
d�l�tion de ces g�nes de virulence permet de
r�aliser de mani�re raisonn�e lÕatt�nuation de
souches vaccinales. Par exemple, au moins
quatre g�nes sont impliqu�s dans la neurovi-
rulence de lÕherpesvirus de la maladie dÕAu-
jeszky, et la d�l�tion ou la modification de cer-
tains dÕentre eux (thymidine kinase, gE, gC,
gI) permet dÕabolir la virulence des souches
pour le porc. LÕherpesvirus de la rhinotra-
ch�ite infectieuse bovine (IBR), tr�s proche de
ce dernier, a b�n�fici� du m�me type de travail
pour isoler des souches att�nu�es.

Par ailleurs la vaccination � lÕaide de
souches att�nu�es par d�l�tion de g�nes per-
met de diff�rencier les animaux infect�s des
animaux vaccin�s. La mise en �vidence dÕanti-
corps contre la prot�ine absente de la souche
vaccinale indique alors quÕil y a eu infection.
CÕest le cas de la prot�ine gE (initialement
appel�e gI) des deux herpesvirus de la mala-
die dÕAujeszky (Van Oirschot et al 1990) et de
la rhinotrach�ite infectieuse bovine. N�an-
moins, paradoxalement, ce sont surtout des
souches s�lectionn�es sur ce crit�re et dont le
g�ne est naturellement d�l�t� qui sont actuel-
lement utilis�es.

Ces proc�dures de d�l�tion de g�nes nÕont de
limites th�oriques que celles r�sultant de la
connaissance des agents pathog�nes et pour-
raient permettre de voir �merger de nouveaux
concepts. Ainsi, la prot�ine gD du virus de la
maladie dÕAujeszky est n�cessaire � lÕinfection
de cellules par le virus � partir du milieu
extracellulaire, mais facultative pour le pas-
sage du virus de cellule � cellule. Un virus
dont le g�nome ne contient plus le g�ne gD,
mais dont lÕenveloppe contient la glycoprot�ine
gD en raison de sa multiplication sur une
lign�e cellulaire exprimant gD, est capable de
se r�pliquer chez lÕh�te (par passage direct de 
cellule � cellule) mais est incapable apr�s
excr�tion dÕinfecter un nouvel h�te. En effet
les virions de seconde g�n�ration nÕexpriment 

pas gD. Il sÕagit l� de la premi�re d�monstra-
tion de souches virales vivantes, capables de
se multiplier chez lÕh�te, mais non diffusibles
par construction (Peeters et al 1994).

Les vaccins vectoris�s
Les techniques de la biologie mol�culaire

nÕont pas seulement permis dÕidentifier cer-
tains g�nes de virulence. Elles ont aussi
conduit � identifier les prot�ines majeures
contre lesquelles la r�ponse immune de lÕh�te
est dirig�e. En effet, si la plupart des pro-
t�ines dÕun agent pathog�ne peuvent �tre
reconnues par le syst�me immunitaire, la
r�ponse immune contre un petit nombre
dÕentre elles (voire une seule) peut permettre
une protection compl�te. Le g�ne de cette ou
de ces prot�ines, voire une s�quence g�nique
codant pour une petite fraction de cette pro-
t�ine, peut alors �tre transf�r� dans un autre
microorganisme (virus ou bact�rie), appel�
vecteur, poss�dant des caract�ristiques ad�-
quates de s�curit� et dÕefficacit� par la voie
dÕadministration retenue. Ce microorganisme
va, apr�s administration � lÕh�te, induire une
r�ponse immune contre cette prot�ine �tran-
g�re. Cette approche correspond � un
deuxi�me type de vaccin recombinant.

- Vecteurs r�plicatifs (figure 1, D)
LÕapproche initiale de cette strat�gie a �t�

de produire des vecteurs capables de se r�pli-
quer chez lÕh�te en d�pit de lÕinsertion du
g�ne �tranger dans leur g�nome. Ainsi le
virus de la vaccine ou ses d�riv�s, ceux-l�
m�mes qui avaient permis la vaccination de
lÕhomme contre la variole, ont �t� utilis�s avec
succ�s. DÕautre virus (ad�novirus, herpesvi-
rus) ou bact�ries (colibacilles, salmonelles,
bacille du BCG) ont �galement fait lÕobjet
dÕ�tudes. Dans certains cas, il a �t� possible
dÕobtenir une protection par insertion dÕune
s�quence codant uniquement pour quelques
acides amin�s dÕune prot�ine immunog�ne
(Castrucci et al 1994). La r�ussite probable-
ment la plus d�monstrative de cette approche
a �t� la construction dÕun virus de la vaccine
porteur du g�ne de la glycoprot�ine G du
virus rabique, capable de vacciner le renard
contre la rage par voie orale (Brochier et al
1991). Ce vaccin est le premier et pour lÕins-
tant le seul vaccin utilisant un vecteur viral �
avoir re�u une autorisation de mise sur le
march� de la part des autorit�s europ�ennes.

Un autre exemple montre que les cat�gories
que nous avons d�finies ne sont pas fig�es.
Ainsi nos coll�gues hollandais ont d�velopp�
un vecteur viral bas� sur le virus de la mala-
die dÕAujeszky, dans lequel ils ont ins�r� un
g�ne dÕune prot�ine immunog�ne du virus de
la Peste Porcine Classique. Ce virus recombi-
nant permet la vaccination simultan�e contre
la maladie dÕAujeszky et contre la Peste Por-
cine Classique. Il sÕagit donc dÕune souche de
conception mixte, att�nu�e pour le virus de la
maladie dÕAujeszky et vectoris�e pour celui de
la Peste Porcine Classique (van Zijl et al
1991).

- Vecteurs non r�plicatifs (figure 1, E)
La construction de virus r�plicatifs, pour

s�duisante quÕelle soit en terme dÕefficacit�,
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peut poser des probl�mes de bios�curit�. En
effet, il nÕest pas souhaitable que des virus
recombinants puissent diffuser dÕanimal �
animal. Il a donc �t� imagin� dÕutiliser des
virus qui, naturellement ou par d�l�tion de
g�nes essentiels, soient incapables de se mul-
tiplier chez lÕanimal. Ainsi le virus du canary-
pox est un virus aviaire incapable de se multi-
plier chez les mammif�res. LÕad�novirus type
5 dont on enl�ve certains g�nes essentiels
(E1) est capable de se multiplier dans des cel-
lules manipul�es de mani�re � ce quÕelles
expriment le g�ne E1, mais est incapable de
se multiplier dans des cellules normales ou
chez lÕanimal. LorsquÕun g�ne est ins�r� dans
le g�nome de ces virus, ce g�ne est introduit
dans les cellules apr�s infection et la prot�ine
est fabriqu�e. Pourtant, le virus est incapable
dÕeffectuer certains des stades post�rieurs au
stade de p�n�tration intracellulaire et ne se
r�plique donc pas. Les virus sont alors utilis�s
comme des seringues mol�culaires (Eloit et
Adam 1995). Cette strat�gie est tout � fait
comparable aux essais actuels de th�rapie
g�nique, dans lesquels un g�ne est introduit
in vivo dans des cellules cibles par lÕinterm�-
diaire de vecteurs viraux. Ce sont dÕailleurs
les m�mes vecteurs qui sont utilis�s.

Cette approche est satisfaisante au plan de
la bios�curit�. Une de ses limites est quÕelle
n�cessitait initialement des concentrations
�lev�es de virus pour �tre efficace. N�an-
moins, de grands progr�s ont �t� r�alis�s et
les doses efficaces peuvent �tre d�sormais
inf�rieures � celles de vaccins inactiv�s
conventionnels.

b / Vaccins inertes
Les agents des vaccins inertes sont totale-

ment incapables de se multiplier, aussi bien
in vitro que in vivo.

Les vaccins inactiv�s (figure 1, F)
Ils sont obtenus par exposition de lÕagent

pathog�ne � un agent physique (chaleur) ou
surtout, actuellement, chimique (formol, b�ta-
propioloactone, �thyl�neimine...) qui entra�ne
une perte totale dÕinfectivit� sans d�naturer le
pouvoir immunog�ne. De mani�re � obtenir
une r�ponse immune satisfaisante, ces vaccins
doivent contenir une masse importante
dÕagent pathog�ne et n�cessitent fr�quemment
la pr�sence dÕadjuvant, deux facteurs qui
expliquent leur co�t de production plus �lev�
que les vaccins � souche vivante modifi�e.

Ces vaccins sont habituellement tr�s s�rs
dans la mesure o� les proc�dures dÕinactiva-
tion mises en place par les firmes sont d�sor-
mais correctement d�finies, mises en Ïuvre et
contr�l�es, apr�s quelques rares accidents
dans le pass�. Le risque associ� � ces vaccins
ressort plut�t de r�actions locales, li�es en
particulier � la pr�sence dÕadjuvants.

Les fractions antig�niques
Nous avons vu pr�c�demment que les

connaissances actuelles sur les agents patho-
g�nes pouvaient conduire � identifier des pro-
t�ines cibles principales de la r�ponse
immune de lÕh�te. Ces informations peuvent
permettre de d�velopper des vaccins vectori-

s�s mais aussi des vaccins inertes subuni-
taires, constitu�s uniquement de ces anti-
g�nes, soit purifi�s � partir de lÕagent patho-
g�ne, soit produites in vitro par les techniques
du g�nie g�n�tique.

- Antig�nes purifi�s (figure 1, G)
Diff�rents vaccins dirig�s contre des herpes-

virus (rhinotrach�ite infectieuse bovine, mala-
die dÕAujeszky, coryza du chat) ou contre la
grippe contiennent actuellement uniquement
certaines prot�ines de lÕenveloppe virale.
Cette approche permet de limiter la part de
prot�ines non n�cessaires dans un vaccin et
peut limiter le nombre de r�actions non d�si-
rables, comme celles li�es aux prot�ines
internes au virus (herpesvirus) ou au substrat
de culture (prot�ines dÕÏuf pour les vaccins
grippaux). Il en est de m�me de vaccins bact�-
riens produits � partir dÕexotoxines inactiv�es
(anatoxines : t�tanos...).

- Prot�ines produites par g�nie g�n�tique
(figure 1, G)

Il peut �tre impossible, ou simplement diffi-
cile et co�teux, dÕobtenir certaines prot�ines
de microorganismes par purification. Ceci
peut �tre li� � une impossibilit� de culture de
lÕagent pathog�ne ou � des rendements insuf-
fisants. Dans le cas de prot�ines, une alterna-
tive peut �tre dÕexprimer le g�ne correspon-
dant dans des syst�mes in vitro ad�quats,
correspondant � un troisi�me type de vaccin
recombinant. Ainsi, un vaccin contre la leu-
cose f�line est actuellement fabriqu� par
expression dÕune prot�ine dÕenveloppe dans
des bact�ries (colibacilles). Les vaccins contre
lÕh�patite B humaine sont actuellement pro-
duits par expression dÕun antig�ne dans des
cellules de levure. Il existe �galement des sys-
t�mes de virus (baculovirus) et de cellules
dÕinsectes qui permettent �galement de pro-
duire des prot�ines �trang�res par infection
de cellules avec un virus porteur du g�ne dÕin-
t�r�t. Tous ces syst�mes (colibacilles, cellules
de mammif�res, cellules dÕinsectes, levures...)
ne sont pas �quivalents : sÕils sont tous
capables de fabriquer le squelette de la pro-
t�ine (cÕest-�-dire la cha�ne polypeptidique),
certains sont incapables de r�aliser certaines
modifications de cette cha�ne. Par exemple les
colibacilles ne peuvent pas ajouter les r�sidus
sucr�s des glycoprot�ines, contre lesquels la
r�ponse immune est souvent dirig�e.

- Peptides de synth�se
LÕaboutissement ultime de la d�marche

r�ductionniste qui consiste � d�finir de plus
en plus finement les cibles de la r�ponse
immune, et donc les constituants n�cessaires
dÕun vaccin, est repr�sent� par les vaccins
peptidiques. Nous avons vu en effet que la
r�ponse immune de lÕh�te �tait surtout dirig�e
contre certaines prot�ines de lÕagent patho-
g�ne. Cette r�ponse nÕest pas dirig�e contre
toute la prot�ine mais surtout contre de petits
fragments appel�s �pitopes, correspondant �
quelques acides amin�s (cÕest-�-dire un pep-
tide). Certains �pitopes sont dits conforma-
tionnels, cÕest-�-dire quÕils ne sont pas recon-
nus sÕils adoptent une conformation spatiale
diff�rente de celle quÕils ont dans le prot�ine
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native. DÕautres, au contraire, sont dits
lin�aires parce quÕils sont reconnus par le sys-
t�me immunitaire m�me si leur structure
dans lÕespace est modifi�e. Cette derni�re
cat�gorie dÕ�pitope est synth�tisable, par
simple synth�se chimique du peptide corres-
pondant. De mani�re � obtenir une immuno-
g�nicit� correcte, ces peptides doivent le plus
souvent �tre coupl�s apr�s synth�se � une
prot�ine porteuse (comme lÕovalbumine) et
�tre adjuv�s. De tels peptides ont pu �tre uti-
lis�s avec succ�s pour vacciner les bovins
contre certains s�rotypes du virus de la fi�vre
aphteuse (Doel et al 1990) ou le chien contre
la parvovirose canine (Langeveld et al 1994).
N�anmoins cette approche nÕa pour lÕinstant
pas d�bouch� sur un vaccin commercialis�.

Un commentaire g�n�ral sur les vaccins
constitu�s de prot�ines produites par g�nie
g�n�tique ou de peptides est leur grande inno-
cuit�, puisquÕ� aucun moment lÕagent patho-
g�ne ou un agent infectieux nÕest utilis� pour la
fabrication du vaccin. Cette s�curit� limite �ga-
lement les risques de contamination du person-
nel pour les zoonoses et les risques dÕ�chappe-
ment des sites de production pour les agents
tr�s diffusibles comme les virus aphteux.

LÕimmunisation g�n�tique
Nous avons vu que des vecteurs viraux non

r�plicatifs permettaient dÕintroduire le g�ne
dÕune prot�ine immunog�ne dans des cellules in
vivo et de susciter le d�veloppement dÕune
r�ponse immune. Plus r�cemment, il a �t�
d�montr� dans de nombreuses esp�ces mammi-
f�res et aviaires que la simple inoculation intra-
musculaire du g�ne (cÕest-�-dire de lÕADN nu)
permettait dÕobtenir les m�mes r�sultats, bien
quÕavec une efficacit� plus faible, n�cessitant
plusieurs injections (Ulmer et al 1993). Ce type
de vaccin correspond � un quatri�me type de
vaccin recombinant. Pour lÕinstant, seule la voie
musculaire se r�v�le efficace dans ces condi-
tions, mais de nouvelles approches modifient
cette notion : utilisation de microparticules de
taille infracellulaire couvertes de lÕADN du g�ne
et propuls�es par voie transdermique sous lÕac-
tion dÕun pistolet �lectrique ou � helium (Ç gene
gun È), incorporation du g�ne dans des lipo-
somes... (revue de Davis et Whalen 1995). De
nombreux laboratoires utilisent actuellement
cette approche, sans quÕun vaccin commercialis�
ni que des �l�ments convergents de comparai-
son avec des vaccins obtenus par dÕautres stra-
t�gies soient actuellement disponibles.

2 / La r�ponse immune post-
vaccinale : immunit� g�n�rale
et immunit� muqueuse

2.1 / Les effecteurs de la r�ponse
immune

a / R�ponse antivirale
Deux effecteurs principaux (anticorps et

lymphocytes T cytotoxiques) permettent de
lutter contre lÕinfection virale en agissant soit

sur le virus extracellulaire, soit sur les cel-
lules infect�es.

Le virus extracellulaire peut �tre neutralis�
par des anticorps reconnaissant certains �pi-
topes particuliers (anticorps neutralisants).
Ceux-ci peuvent agir de diff�rentes mani�res :
attachement � des prot�ines n�cessaires � la
fixation ou � la p�n�tration dans les cellules,
d�formation de la capside. Ce virus extracel-
lulaire peut �galement �tre recouvert par des
anticorps et alors phagocyt� par des cellules
mononucl��es. SÕil sÕagit dÕun virus envelopp�,
lÕattachement des anticorps peut �galement
entra�ner lÕactivation du compl�ment et la
lyse de lÕenveloppe.

Les cellules infect�es pr�sentant des frag-
ments de prot�ines virales en association avec
les antig�nes dÕhistocompatibilit� de classe I
(CMH I) peuvent �tre d�truites par les lym-
phocytes T cytotoxiques. Si elles expriment un
antig�ne viral � leur surface (ce qui est fr�-
quent), elles peuvent �galement �tre recon-
nues par des anticorps et en d�finitive
d�truites par des cellules tueuses (m�canisme
dit ADCC : antibody dependant cell cytolysis).
Enfin, elles peuvent �tre d�truites par des cel-
lules NK (natural killer), ph�nom�ne sans
sp�cificit� immunologique.

b / R�ponse antibact�rienne
La r�ponse immune contre des bact�ries

dont le pouvoir pathog�ne est fond� sur la
s�cr�tion dÕune exotoxine (t�tanos et autres
infections � Clostridium...) est bas�e sur la
r�ponse en anticorps neutralisant la toxine, en
emp�chant sa fixation sur ses cibles cellulaires.

La r�ponse immune contre les bact�ries �
pouvoir dÕinfection syst�mique est surtout
bas�e sur le d�veloppement dÕanticorps. Ces
anticorps jouent un r�le diff�rent en fonction
des situations. Par exemple, chez les bact�ries
poss�dant une capsule les prot�geant de la
phagocytose en inhibant leur adh�sion au
phagocyte, ils peuvent reconna�tre les anti-
g�nes K de E. Coli avec neutralisation du pou-
voir antiphagocytaire de la capsule ou neutra-
lisation des facteurs dÕattachement. Chez les
bact�ries non encapsul�es, ils peuvent facili-
ter la phagocytose (cette facilitation est appe-
l�e opsonisation). Enfin, lÕaction conjointe des
anticorps et du compl�ment parfois associ�e
au lysosyme (enzyme prot�olytique) peut
conduire � une lyse bact�rienne.

Enfin, nous avons vu que la r�ponse
immune contre les bact�ries intracellulaires
�tait fond�e sur un m�canisme dÕactivation
macrophagique, rendant le macrophage apte
� d�truire de telles bact�ries.

En fonction du ou des effecteurs majeurs du
pouvoir pathog�ne, lÕimmunit� anti-bact�-
rienne sera un �quilibre entre ces diff�rentes
modalit�s.

2.2 / La r�ponse immune 
post-vaccinale

La r�ponse immune post-vaccinale varie en
fonction du mode de pr�sentation de lÕanti-
g�ne au syst�me immunitaire.
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Le syst�me le plus simple est repr�sent�
par les vaccins vivants compos�s de
souches att�nu�es. A la fois par leur compo-
sition (tous les antig�nes de lÕagent patho-
g�ne, majeurs et mineurs, sont pr�sents) et
par le fait quÕil r�alisent une multiplication
chez lÕh�te, ils sont les plus susceptibles dÕin-
duire une r�ponse immune proche de celle de
lÕinfection naturelle. Ils sont en particulier
capables dÕinduire � la fois une r�ponse cellu-
laire cytotoxique et une r�ponse anticorps sys-
t�miques. Ceci doit n�anmoins �tre relativis�
pour plusieurs raisons. Tout dÕabord, lÕatt�-
nuation dÕune souche peut conduire � un tr�s
faible degr� de r�plication chez lÕh�te, caract�-
ristique b�n�fique en terme de s�curit�, mais
n�faste pour lÕinduction dÕune r�ponse
immune. De plus, il est rare que les vaccins
vivants soient administr�s par la voie nor-
male dÕinfection, g�n�ralement muqueuse.
LÕinduction dÕune immunit� muqueuse solide
est alors compromise, sauf si la souche vacci-
nale pr�sente un pouvoir invasif �lev� (a
priori non souhaitable). Pour ces raisons, il
est clair que sÕil existe pour certaines mala-
dies dÕexcellents vaccins vivants, bien sup�-
rieurs � leurs homologues inertes, cette r�gle
nÕest n�anmoins pas g�n�rale. Tout au plus
peut-on conclure que, id�alement, le vaccin le
plus efficace devrait �tre une souche att�nu�e
administr�e par la voie naturelle dÕinfection...
� condition quÕune telle souche soit disponible
et puisse �tre administr�e par cette voie sans
risque de r�excr�tion et de diffusion.

Les vaccins vivants vectoris�s repr�sen-
tent a priori un bon compromis. Ils pr�sentent
�galement lÕantig�ne au syst�me immunitaire
de mani�re ad�quate et suscitent lÕinduction
dÕune immunit� � la fois humorale et cyto-
toxique. Le choix entre vecteurs r�plicatifs et
non r�plicatifs est avant tout fond� sur des
consid�rations de dose n�cessaire, les vecteurs
non r�plicatifs n�cessitant habituellement des
doses plus �lev�es, mais fournissant des
garanties plus solides en terme de diss�mina-
tion dans lÕenvironnement. La vaccination
g�n�tique semble pr�senter des caract�ris-
tiques voisines. On peut reprocher � ces sys-
t�mes une approche assez r�ductionniste,
limitant les antig�nes utilis�s � un petit
nombre, ce qui peut �tre limitant pour des
agents pathog�nes complexes (gros virus et
bact�ries). Enfin lÕinduction dÕune immunit�
muqueuse est essentiellement fonction de la
voie dÕadministration : de nombreux syst�mes
de vecteurs poss�dent un potentiel d�montr�
pour une administration par voie oronasale
(poxvirus, ad�novirus, salmonelles ...)
(McClure et Emery 1993, McGhee et Kiyono
1993).

Les vaccins inertes (vaccins inactiv�s,
sous-unit�s produites par purification ou par
des techniques de g�nie g�n�tique ou de syn-
th�se in vitro) poss�dent des propri�t�s com-
munes. A lÕ�tat brut (sans adjuvant), ils sont
uniquement capables dÕinduire une r�ponse en
anticorps syst�mique. De mani�re g�n�rale,
ils nÕinduisent pas de r�ponse cytotoxique
(dont nous rappelons quÕelle n�cessite g�n�ra-

lement une synth�se de prot�ines intracellu-
laires, ainsi quÕune pr�sentation au syst�me
immunitaire au travers du CMH I). Enfin, ils
sont incapables dÕinduire une immunit�
muqueuse significative, m�me lorsquÕils sont
administr�s par une telle voie. N�anmoins
une immunit� g�n�rale protectrice aurait �t�
obtenue chez le poulet apr�s administration
orale de virus inactiv� de la maladie de Gum-
boro (Hoshi et al 1995). LorsquÕon aura ajout�
quÕils sont plus co�teux � produire, on admet-
tra que, compar�s aux vaccins vivants, les
vaccins inertes semblent ne poss�der que des
d�savantages, uniquement compens�s par
leur innocuit�. Pourtant lÕexp�rience montre
que nombre de ces vaccins se r�v�lent aussi
efficace que des vaccins vivants, y compris
contre des maladies virales dans lesquelles la
composante cytotoxique de lÕimmunit� est
importante (comme la plupart des maladies
virales). Ceci sÕexplique tout dÕabord, comme
nous lÕavons vu, par le r�le des anticorps dans
la neutralisation de virus ou de bact�ries
extracellulaires. Or nombre de virus et bien
s�r de bact�ries sont pr�sents � un moment
ou � un autre de leur cycle en position extra-
cellulaire, voire suscitent une vir�mie ou une
bact�ri�mie. De plus, nous avons vu que des
cellules infect�es par des virus pouvaient �tre
d�truites par des m�canismes dÕADCC (anti-
body dependant cell cytolysis) en lÕabsence de
r�ponse cellulaire cytotoxique.

Conclusion
A lÕissue de cette synth�se, plusieurs para-

doxes peuvent appara�tre.
Le premier dÕentre eux est le d�calage appa-

rent entre les progr�s de la biologie mol�cu-
laire et lÕabsence dÕentr�e en force sur le mar-
ch� de produits relevant dÕune telle
technologie. Plusieurs raisons synergiques
permettent de lÕexpliquer. Tout dÕabord,
puisque des vaccins conventionnels satisfai-
sants existent pour la plupart des maladies
majeures, ces nouvelles approches sont r�ser-
v�es � des maladies qui ne b�n�ficient pas de
couverture vaccinale. Ces maladies sont sou-
vent celles qui posent des probl�mes dÕordre
immunologique non r�solus : nature des anti-
g�nes protecteurs mal connue, m�canisme
dÕ�chappement � la r�ponse immune. Les
�checs sont donc relativement nombreux,
alors que ces m�mes approches se r�v�lent
satisfaisantes pour dÕautres maladies qui
b�n�ficient d�j� de vaccins. A cela sÕajoute la
lourdeur des proc�dures dÕenregistrement
pour les produits d�riv�s de la biotechnologie,
qui peut rendre les industriels r�ticents � pri-
vil�gier cette approche.

Un autre paradoxe correspond � lÕabsence
apparente de lignes directrices �videntes dans
la d�finition dÕun vaccin. Ainsi, une m�me
maladie, comme la rhinotrach�ite infectieuse
bovine, peut b�n�ficier de plusieurs types de
vaccin, vivants et inactiv�s, sur le march�
europ�en, parfois fabriqu�s � partir de la
m�me souche dans ses versions vivante et
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inactiv�e. Parall�lement, de nombreux tra-
vaux d�montrent des protections satisfai-
santes avec des vaccins vectoris�s ou inertes �
base de certaines prot�ines dÕenveloppe. Il
faut admettre que la conception dÕun vaccin
d�pend certes du type dÕimmunit� attendue,
mais �galement de facteurs conjoncturels
comme lÕexistence dÕune souche vaccinale
vivante satisfaisante (vaccin vivant) ou dÕune
souche ayant des rendements de culture satis-
faisants pour la production dÕun vaccin inac-
tiv�, sans parler des co�ts du d�veloppement
et de lÕenregistrement. De plus, lÕutilisation
dÕadjuvants tend � modifier la r�ponse natu-
relle contre un antig�ne inactiv�. En d�fini-
tive, le risque dans ce domaine est de raison-
ner en termes qualitatifs g�n�raux vis-�-vis
de certains types de vaccin (pr�sence ou
absence dÕune immunit� muqueuse, dÕune
r�ponse T cytotoxique...), alors que la protec-
tion r�sulte dÕune combinaison de diff�rents
m�canismes immunologiques. Ainsi, un titre

�lev� en anticorps neutralisants peut compen-
ser lÕabsence dÕimmunit� muqueuse � la porte
dÕentr�e de lÕinfection dans le cas dÕinfection
syst�mique. La comparaison en terme g�n�-
raux des diff�rentes approches est difficile,
car elle ne peut sÕaffranchir du probl�me des
doses, difficilement standardisables : com-
ment en effet comparer, pour une m�me mala-
die, des approches vaccin vivant, inactiv�,
subunitaire et vectoris� ? La seule comparai-
son possible est celle qui porte sur le produit
fini sur esp�ce cible : elle se r�v�le souvent
tr�s co�teuse et nÕapporte dÕinformation que
sur les produits �tudi�s.

En d�finitive la vaccinologie reste un
domaine en pleine �volution, qui se situe �
lÕintersection de la virologie et bact�riologie,
de lÕimmunologie, de la gal�nique et de lÕ�pi-
d�miologie. En ce sens, il ne faut gu�re
attendre de solution unique � un objectif a
priori simple, celui de prot�ger contre une
maladie infectieuse.
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Traditional and recombinant vaccines.

Several types of vaccines are currently used or
being developed. They can be splited into two
categories : live and inactivated vaccines. Tradi-
tional live vaccines are attenuated by various
methods, including growth in unusual conditions
(for bacteria) or in cells or animal species to
which they are not initially adapted (for viruses).
New generation of live vaccines are obtained
trough recombinant DNA technology (recombi-
nant vaccines) : they can be generated either by
directed mutagenesis of virulence genes or by
cloning genes of immunogenic proteins into vec-
tors i.e. other bacteria or viruses with attractive
properties of safety and efficiency. Conventional
inactivated vaccines are made by the use of phy-
sical or chemical treatment of micro-organisms.
As the immunogenic components of micro-orga-

nisms are more and more well identified, they
can be used to make vaccines containing only
these major immunogenic components (subunit
vaccines), in which the antigenic fraction is deri-
ved by purification of antigens, or by in vitro
gene expression of proteins (another type of
recombinant vaccines) or chemical synthesis of
peptides. Finally, recent advances demonstrated
that direct inoculation of an immunogenic pro-
tein encoding gene into muscle of several animal
species (known as genetic immunisation, which
defines another type of recombinant vaccines)
was able to elicit antibody and cellular immune
responses. Systemic and mucosal immunity
conferred by live and inactivated vaccines are
analysed.
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