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I- Les liens internet pour accéder a des documents d’informations générales

> SARS-CoV-2/Covid-19 : Le point sur les connaissances par 'INSERM (novembre 2020) dans « La science pour la
santé »
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/coronavirus-sars-cov-et-mers-cov

9 L’aventure scientifique des vaccins ¢ ARN messager de Marc Gozlan (décembre 2020) dans « Le Monde.fr »
https://www.lemonde.fr/blog/realitesbiomedicales/2020/12/14/laventure-scientifique-des-vaccins-a-arn-
messager/comment-page-1/

- Des explications pour justifier ’apparition des nouvelles pandémies

2 La baisse de la biodiversité et la hausse du nombre d'épidémies (mars 2020) dans « Les carnets d’alerte » de
Juliette Duquesne
https://carnetsdalerte.fr/2020/03/25/covid-19-la-baisse-de-la-biodiversite-et-la-hausse-du-nombre-depidemies/

& Le probléme ne vient pas des espéces animales mais des changements environnementaux issus de nos
activités dans « Actu-Environnement Le Mensuel » n°401 (mars 2020) de Camille Lebarbenchon, Enseignant-
chercheur a I'Université de La Réunion au laboratoire Processus infectieux en milieu insulaire et tropical
https://www.actu-environnement.com/ae/news/changements-environnementaux-activites-humaines-biodiversite-
catastrophes-sanitaires-35191.php4

< Vidéo La crise écologique crée la crise sanitaire de Serge Morand (mars 2020), chercheur au CNRS. Il explique
pourquoi les dégats causés sur les écosystémes et |'élevage intensif multiplient le nombre d'épidémies.
https://www.facebook.com/458373427654782/posts/1567768193381961/

< Pandémie de Covid-19 : la premiére d'une longue liste en raison du déréglement climatique ? dans « Actu-
Environnement Le Mensuel » n°401 (mars 2020) de Ortense Chauvin
https://www.actu-environnement.com/ae/news/dereglement-climat-coronavirus-augmentation-propagation-virus-
pandemie-35212.php4#xtor=ES-6

2 La crise du coronavirus est une crise écologique par Serge Morand interviewé par Coralie Schaub dans «
Libération du 4 mai 2020 »

L'écologue de la santé Serge Morand souligne le lien entre destruction de la biodiversité, élevage intensif et explosion
des maladies infectieuses. Et appelle a changer d’urgence de modele agricole, pour éviter de nouvelles crises
sanitaires.
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Serge Morand est écologue de la santé, directeur de recherche au CNRS et au Cirad et enseigne a la Faculté de
médecine tropicale de Bangkok, en Thailande. Pour lui, il est urgent de préserver la diversité génétique dans la nature
et I'agriculture pour éviter la multiplication des pandémies.

> Plusieurs espéces d’animaux sauvages ont été accusées d’avoir transmis le Covid-19 a ’homme (Pangolin, chauve-
souris...). Qu’en est-il ?

Il est a 98% certain que le Covid-19 trouve son origine dans un coronavirus de chauve-souris. Mais il y a peu de chances
gu’il soit passé directement de la chauve-souris a I’humain, car il faut un petit changement dans la structure du génome
du virus pour lui permettre d’entrer dans les cellules humaines. Pour cela, d’autres animaux servent souvent de
passerelles permettant « d’humaniser » les virus et autres pathogénes hébergés dans les animaux sauvages. C'est ce
gu’on appelle « I'effet d’amplification ». Le premier Sars-coronavirus, en 2002, était passé par une civette (ou chat
musqué).

Et le Mers-coronavirus, au Moyen-Orient, en 2012, était passé par un dromadaire. Pour ce nouveau Sars-CoV-2, le
virus responsable du Covid-19, c’est le pangolin qui aurait permis cette humanisation. Ce n’est pas encore certain du
tout, mais c’est possible.

>Si c’était avéré, le trafic d’espéces sauvages serait-il en cause ? Le pangolin est trés prisé en Asie...

Peut-étre. Mais les seules écailles d’un pangolin mort n’auraient pas pu transmettre le virus, il faut que I'animal ait été
gardé vivant. Je ne sais pas s’il existe des fermes de pangolins en Asie. Mais ce qui est sdr, c’est que les fermes
d’animaux sauvages y sont trés nombreuses, pour répondre au marché de l'alimentation locale, de la médecine
traditionnelle chinoise, mais aussi a certaines modes pour les classes aisées du monde entier. Le nombre de fermes a
civettes a explosé ces dernieres années en Indonésie, au Vietnam, en Chine et désormais en Thailande pour produire
du « café civette » (ou kopiluwak), récolté dans les excréments de I’animal, a qui on fait manger les cerises du caféier.
>La plupart des maladies infectieuses touchant les humains sont-elles issues des animaux sauvages ?

Oui. Nous continuons d’échanger avec les primates non humains, qui nous ont « donné » récemment plusieurs
maladies infectieuses : paludisme, fiévre jaune, dengue, Zika et chikungunya (propagées « grace » aux moustiques),
mais aussi virus du sida et d’Ebola (ce dernier a été transmis des chauves-souris aux humains via la viande de brousse).
D’autres nouveaux virus sont associés aux rongeurs (fievre de Lassa, monkeypox), aux chauves-souris (Ebola, donc,
mais aussi Hendra), aux oiseaux (H5N1) ... Un pays riche en biodiversité est « riche » en maladies infectieuses. Mais
attention, la destruction de la biodiversité augmente les risques d’épidémie. Si on déforeste, on urbanise, les animaux
sauvages perdent leur habitat et cela favorise leurs contacts avec les animaux domestiques et les humains.

Certains pourraient étre tentés d’éradiquer des espéces pour remédier aux épidémies comme Donald Trump
préconisait de raser la forét pour lutter contre les incendies...

C'est tout I'inverse de ce qu’il faut faire ! Car on a aussi remarqué que le nombre d’épidémies de maladies infectieuses
est corrélé au nombre d’espéces d’oiseaux et de mammiferes en danger d’extinction par pays. Les milieux riches en
biodiversité, avec des mosaiques d’habitats, des agricultures diversifiées, des foréts, contribuent a réduire la
transmission des maladies zoonotiques et sont plus résilients. Les pathogénes y sont certes nombreux, mais circulent
« a bas bruit », localement, répartis sur beaucoup d’espéces, ne se propagent pas facilement d’un endroit a 'autre et
d’une espece a l'autre et ne se transforment donc pas en grosses épidémies. C'est ce qu’on appelle I'« effet de dilution
». Alors que si on change le milieu, si on réduit le nombre d’especes, I'effet d’amplification joue au contraire a plein.
Cela vaut aussi pour nos pays tempérés. Prenez I'exemple de la bactérie responsable de la maladie de Lyme, transmise
par une tique. Une étude (Keesing et al., 2010) a démontré que la maladie est moins présente dans les Etats américains
ou la diversité en petits mammiferes est la plus importante. La ou les écosystemes sont préservés ou restaurés, on
observe un nombre important de mammiféres, dont certains sont des especes « cul-de-sac » ne transmettant pas la
maladie, permettant ainsi de « diluer » le risque d’infection. Si on fait disparaitre des espéces, surtout celles « non
compétentes » pour la bactérie, cela favorise la rencontre entre les tiques et les especes « compétentes » ou « hbtes
», donc la transmission a ’lhomme. Si on massacre les renards, prédateurs de rongeurs « hétes », ces derniers pullulent
et c’est banco pour les tiques et la transmission. Donc moins il y a de biodiversité, plus cela favorise le passage des
maladies aux humains. Surtout si on multiplie les élevages intensifs, ol I’on concentre des animaux d’une seule espéce,
sans diversité génétique.

»La domestication animale favorise les maladies infectieuses ?

Elle est méme historiquement a I'origine de nos principales maladies de ce type, comme la rougeole, les oreillons, la
rubéole, la variole, les grippes, etc. Le nombre de maladies partagées entre animaux domestiques et humains est
proportionnel au temps de domestication. Nous partageons plus de maladies avec le chien, la vache ou le cochon,
domestiqués respectivement entre 17 000 ans et 10 000 ans, qu’avec le lapin, domestiqué depuis 2 000 ans. Il y a aussi
les maladies véhiculées par les animaux commensaux, comme le rat, qui a commencé a vivre avec les humains il y a
10 000 ans, avec les premieres cités. Les rats nous ont « donné » le typhus, la peste, des fievres hémorragiques ou
récemment la leptospirose.



Tous ces animaux proches de I’homme peuvent servir de passerelles et « d’amplificateurs » pour les pathogénes et
parasites hébergés dans les animaux sauvages. Le rat sert de pont aux maladies des autres rongeurs pour atteindre
les humains, le chien sert de pont aux maladies du renard ou du loup, le chat a celles des félins sauvages (pour ce
dernier, il s’agit d’'une bactérie agent de Rickettsia felis, ou « typhus de la puce du chat »). Idem avec les oiseaux : les
canards domestiqués servent de pont aux virus de grippe des canards sauvages, qui peuvent ensuite échanger avec
des virus circulant chez les cochons, et banco, le virus s’"humanise.

Mais le fait que des virus qui restaient jusqu’ici dans les chauves-souris en Asie parviennent jusqu’aux humains est
nouveau et directement lié a leur perte d’habitat, qui les rapproche des animaux domestiques. L’exemple du virus
Nipah, qui a émergé en 1998 en Malaisie, est emblématique. L’habitat de la chauve-souris qui I'hébergeait en Malaisie
a été transformé en plantations de palmiers a huile. Les chauves-souris ont donc cherché de nouveaux territoires et
sources de nourriture et se sont retrouvées preés des cochons d’élevage destinés a I'exportation. Le virus Nipah est
passé chez le cochon, puis a contaminé les humains, jusqu’aux employés des abattoirs de Singapour, pour faire 140
morts en tout. Des chauves-souris victimes de plantations de palmiers a huile pour le marché international se sont
retrouvées sur des cochons eux aussi destinés au marché international...

»La mondialisation est donc aussi en cause ?

Oui... Depuis 1960, humains, animaux et végétaux subissent ce que j'appelle une « épidémie d’épidémies ». Il y a de
plus en plus d’épidémies par an, de plus en plus de maladies différentes, qui sont de plus en plus partagées entre les
pays et deviennent donc des pandémies. Environ 70% de ces nouvelles épidémies sont associées aux animaux sauvages
ou domestiques, la méme proportion que pour les épidémies « historiques ». Mais ce qui change, et crée les conditions
de leur explosion, c’est la combinaison de trois facteurs : perte de biodiversité, industrialisation de I'agriculture — qui
accentue cette perte — et flambée du transport de marchandises et de personnes.

On a simplifié les paysages, multiplié les monocultures, et la Terre compte aujourd’hui 1,5 milliard de bovins, 25
milliards de poulets, des milliards de cochons. Ajoutez a cela un transport aérien qui a bondi de 1 200% entre 1960 et
2018, idem pour le fret maritime... Et vous obtenez cette « bombe » épidémique. C'est un immense défi pour les
systémes de santé publique, qui doivent se préparer a tout et a de I'improbable. Comme le Covid-19 : il était
totalement improbable qu’un virus qui était encore en novembre tranquillement dans une population de chauves-
souris quelque part en Asie se retrouve quatre mois plus tard dans les populations humaines sur toute la planéte.
C’est dramatique, cela prépare au pire. En Thailande, pour répondre au virus HSN1 de la grippe aviaire, on a abattu en
masse les races locales de poulets de basse-cour. Elles ont été remplacées par des races génétiqguement homogenes
issues de la recherche agro-industrielle, prévues pour de grands élevages confinés. Une politique promue par
I’Organisation des nations unies pour I'alimentation et I’agriculture (FAO), qui déplore pourtant par ailleurs la
disparition depuis le début du XXe siecle de 30% des races de poulets, 20% des races de cochons... On entretient un
cercle vicieux infernal, alors méme qu’on sait qu’une diversité génétique élevée protége contre la propagation des
pathogénes.

Méme mauvaise réponse lors de la grippe aviaire H5N8, qui a émergé dans des élevages intensifs de Corée en 2016.
En France, dans le Gers, on a ciblé a priori les oiseaux sauvages, un petit élevage d’une race locale de canards... avant
de comprendre que la crise avait été propagée par des transports de poulets et de canards depuis I'Europe centrale.
>Que faire alors ?

S’intéresser aux causes de la propagation des épidémies. Pour cela, il faut encourager la collaboration entre les
domaines de la santé humaine, de la santé animale, de I'environnement. Médecins, vétérinaires et écologues doivent
travailler ensemble. Et méme les spécialistes de la gouvernance et des sciences politiques, car toutes les épidémies ne
se transforment pas en crises sanitaires.

Pour éviter de nouvelles crises telles que celle du coronavirus, qui est I'exemple type d’une crise écologique, nos
dirigeants doivent absolument comprendre que la santé et méme la civilisation humaine ne peuvent se maintenir
gu’avec des écosystémes qui marchent bien. Qu’il existe des limites planétaires a ne surtout pas dépasser, sans quoi
cela se retournera contre nous. Pour cela, il faut démondialiser, et vite ! Préserver la biodiversité en repensant
I"agriculture.

La nouvelle présidente de la Commission européenne veut un Green Deal ? Disons deal, mais vraiment green ! L’argent
de la PAC ne doit plus subventionner une agriculture industrielle qui nous méne dans le mur, mais les services rendus
par les agriculteurs a la société. En 2008, on a fait des cadeaux aux banques, on a effacé leurs dettes. Qu'on aide
aujourd’hui les agriculteurs a se désendetter, a changer de modele, a réancrer I’agriculture dans les territoires. En
développant I'agroécologie, I'’écopastoralisme, I'agroforesterie, etc., on recrée de la résilience, du lien social, on lutte
contre le changement climatique, on rend les agriculteurs d’ici et d’ailleurs heureux, on mange des aliments de qualité.
Et on évite les crises sanitaires. C'est faisable !



lll- Les interrogations des scientifiques

> Pour mieux comprendre... vaccins et covid 19 par Paul Nicolas, Généticien moléculaire, Professeur honoraire de
I’'Université Clermont-Auvergne (décembre 2020)

2 Visons et coronavirus ; suite des petites histoires génétiques... par Paul Nicolas, Généticien moléculaire,
Professeur honoraire de I’'Université Clermont-Auvergne (décembre 2020)

2 Petites histoires génétiques & propos de.... Mutations, Evolution et covi-19 par Paul Nicolas, Généticien
moléculaire, Professeur honoraire de I’Université Clermont-Auvergne (décembre 2020)

2 Le nénuphar et le coronavirus par Paul Nicolas, Généticien moléculaire, Professeur honoraire de I'Université
Clermont-Auvergne (mars 2020)

2 Quelgques notions pour comprendre la Covid-19 par Paul Nicolas, Généticien moléculaire, Professeur honoraire de
I’'Université Clermont-Auvergne (mars 2020)

< Bruno Canard (Directeur de recherche CNRS Aix-Marseille et spécialiste des coronavirus), le chercheur qui avait
alerté en 2015 sur le risque de Coronavirus, dénonce le désengagement dans la recherche par Nadege Dubessay
dans « L’'Humanité » (mars 2020)
https://www.humanite.fr/bruno-canard-le-chercheur-qui-avait-alerte-en-2015-sur-le-risque-de-coronavirus-
denonce-le-686372

< Selon Bruno Canard (Directeur de recherche CNRS Aix-Marseille et spécialiste des coronavirus), La science
fondamentale est notre meilleure assurance contre les épidémies par Anais Culot dans « CNRS Le journal » par
Anais Culot
https://lejournal.cnrs.fr/articles/la-science-fondamentale-est-notre-meilleure-assurance-contre-les-epidemies

< Quand un virus émerge, on demande aux chercheurs de trouver une solution pour le lendemain, ensuite on
oublie par Bruno Canard (Directeur de recherche CNRS Aix-Marseille et spécialiste des coronavirus), dans

« Université ouverte » (mars 2020)
https://www.bastamag.net/Coronavirus-vaccin-recherche-publique-SRAS-CNRS-budget

2 Face aux coronavirus, énormément de temps a été perdu pour trouver des médicaments par Bruno Canard,
(directeur de recherche au CNRS et spécialiste des coronavirus) dans « Université ouverte » (mars 2020). B. Canard
préconise le retour de grands programmes de recherche européens pour mieux anticiper.
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/02/29/bruno-canard-face-aux-coronavirus-enormement-de-temps-
a-ete-perdu-pour-trouver-des-medicaments 6031368 1650684.html

2 Le coronavirus révéle I'extréme fragilité de la mondialisation néolibérale par Jean Gadrey, professeur honoraire
d’économie a l'université de Lille, dans REPORTERRE (mars 2020)
https://reporterre.net/Le-coronavirus-revele-l-extreme-fragilite-de-la-mondialisation-

neoliberale?utm source=newsletter&utm medium=email&utm campaign=nl hebdo

2 Rapport FDA Briefing Document Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine (December 10, 2020)
https://www.fda.gov/media/144245/download

< Emission radiophonique « La terre au carré » sur France inter diffusée le 18 mars 2020 a 13h30 Relation entre la
pandémie de la covid 19 et la destruction de la biodiversité et de 'environnement. Pour écouter le podcast : aller
"I'écologie des virus Mathieu Vidard La Terre au carré France Inter" dans Google ; taper ensuite sur "réécouter” dans
la page ouverte

2 Crises environnementales et sanitaires : des maladies de I'anthropocéne qui appellent a refonder notre systéme
alimentaire par Michel Duru et Claire Le Bras, chercheurs INRAe, dans « Cahiers Agriculture, vol 29, 10p »
https://www.cahiersagricultures.fr/articles/cagri/full _html/2020/01/cagri200149/cagri200149.html
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2 Maladies émergentes et réémergentes chez ’homme : concepts, facteurs d’émergence, alertes, riposte et
coopération mondiale par Hélene Fagherazzi-Pagel dans « Rapport de recherche Institut de I'Information
Scientifique et Technique (INIST-CNRS), 2008, 76 p
https://hal-lara.archives-ouvertes.fr/hal-01456814/document

2 En Chine et en France, les élevages industriels de porcs sont une source de pandémies par Joceline Porcher,
Directeur de recherche INRAe, dans « Reporterre » (juin 2020)
https://reporterre.net/En-Chine-et-en-France-les-elevages-industriels-de-porcs-sont-une-source-de-pandemies

@ [Covid-19] Maladies de I'anthropocéne : pour une approche de « santé globale » reposant sur la biodiversité par
Michel Duru, Directeur de Recherche, INRAE, dans « SESAME » (juin 2020)
https://revue-sesame-inrae.fr/covid-19-maladies-de-lanthropocene-pour-une-approche-de-sante-globale-reposant-
sur-la-biodiversite-1-2/

< Covid-19, ou quand le manque d’antiviraux efficaces devient un probléme mondial dans « L’actualité chimique
n°® 451, juin 2020, p12-16 »

https://www.lactualitechimique.org/IMG/pdf/2020-451-mai-meunier-
p12.pdf?10533/d0f5f2334928410d662fc49a6a27feb32d33e00e

2 Modéliser le COVID 19 ; Défis et perspectives par Arnaud Diemer (professeur a I'Université Clermont-Auvergne ;
CERDI, Centre d’Excellence Jean Monnet du Développement Durable (ERASME), dans la « Revue Francophone du
Développement Durable, n° 15, Mars 2020, p1-72 »
https://www.researchgate.net/publication/340682752 Modeliser le COVID-19 defis et perspectives

2 Grippe aviaire, Sras, Covid-19... L’anthropologue ausculte la facon dont nos sociétés réagissent aux pandémies.
Plutét que de céder a la peur, il nous invite a repenser la mondialisation et notre rapport a la nature par Frédéric
Keck dans « Télérama n° 3663 (mars 2020), p 4 — 8 »

< Les épidémies révélent des déséquilibres que I'arbre et les paysages arborés contribuent a atténuer... par
Emmanuel Torquebiau, Chercheur en agroforesterie, dans « Le Monde » (mars 2020)
https://www.lemonde.fr/idees/article/2020/03/29/les-epidemies-revelent-des-desequilibres-que-l-arbre-et-les-
paysages-arbores-contribuent-a-attenuer 6034803 3232.html

IV- Document de membre de GREFFE

(Utiliser les boutons pour accéder aux documents)

< Les vaccins anti-Covid-19 sont le couronnement de 20 ans de recherches en vaccinologie anti-SRAS-CoV.
Jean-Pierre Girardeau, Chercheur Honoraire INRAe, membre de I’association GREFFE

Les informations rapportées dans les grands média a propos des vaccins manquent souvent de pédagogie. En effet il
n’est pas rare de voir les intervenants s’enfoncer dans des explications brouillonnes quand se posent des questions
sur la fiabilité des vaccins. Or une large couverture vaccinale, capable de faire baisser la pression virale et de protéger
les personnes vulnérables, ne sera obtenue qu’avec I'adhésion d’une large partie de |la population. Dans le contexte
anti-vaccinal francais il est capital et urgent de mettre en ceuvre une communication documentée, claire et cohérente.
Actuellement 50% des francais se disent opposés a une vaccination anti-Covid-19. Une partie de cette méfiance repose
sur la peur d’un vaccin « fait a la va-vite, bdclé, dangereux ». En effet, 'abondance des candidats vaccins et la rapidité
de leur élaboration pourraient étonner, puisque généralement la période comprise entre I'élaboration et la
commercialisation d’un vaccin est habituellement bien plus longue. En réalité I'élaboration de ces nouveaux candidats
vaccins repose sur 15 années de recherches en vaccinologie. Il n’y a donc pas lieu de s’étonner et de s’inquiéter.
Contrairement a ce qu’on entend dans les média, ni ce coronavirus appelé SRAS-CoV-2 (pour Syndrome Respiratoire
Aigu Sévere a CoronaVirus-2) ni cette maladie (Covid-19 pour Coronavirus disease-2019) ne sont des nouveautés. En
effet depuis les épisodes SRAS-CoV-1, 2002/2003 en Chine et MERS-CoV 2012/2015 au Moyen Orient et Corée du sud,
plusieurs milliers de publications scientifiques ont été consacrées aux SRAS-CoV bien avant I'épisode de la Covid-19
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(1,2). Les connaissances accumulées en vaccinologie sur les SRAS-CoV pendant une quinzaine d’années avant I'épisode
Covid-19 (prés de 1700 publications scientifiques visibles en ligne dans le moteur de recherche PubMed du NCBI)
avaient déja permis de concevoir de nombreux candidats vaccins et de les étudier dans des modeles animaux adaptés
(souris, furets, singes) (3). Développés a partir de différentes technologies vaccinales (plateformes vaccinales) on
trouve : des vaccins sous-unitaires utilisant des protéines recombinantes majoritairement dirigée contre la protéine S
(spike) (4); des vaccins a virus vivant atténués ; des vaccins utilisant des vecteurs viraux recombinants (virus vaccinal
de la rougeole, adénovirus, influenza atténué) génétiquement modifiés afin de produire des protéines du SRAS-CoV-1
(5). Des 2017 certains candidats vaccins contre SRAS-CoV-1 ou MERS-CoV étaient déja proches d’essais en phase | chez
I’'hnomme (6). Suite a I'apparente disparition des SRAS-CoV et du manque de financement des recherches sur ces
coronavirus, la recherche vaccinale contre le SRAS-CoV-1 s'est malheureusement épuisée (malgré les alertes des
chercheurs). Celle visant le MERS-CoV était toujours active en 2019 et c'est dans ce domaine qu'ont eu lieu les
avancées les plus récentes (7). Il y a plus d’une vingtaine d’années I'idée faisait jour de concevoir une nouvelle classe
de vaccin a partir d’acides nucléiqgues ADN ou ARN messager (ARNm) codants des antigenes viraux (HIV, Zika,
Influenza). En 2015 un essai pré-clinique d’un vaccin ADN (GLS-5300 codant pour la protéine S) montrait un effet
protecteur chez le singe aprés infection par le virus MERS-CoV. Début 2019 une phase | lancée avec 75 participants
par le « Walter Reed Army Institute for Research Clinical Trials Center » montrait que le GLS-5300 entrainait la
production d’anticorps neutralisants et une réponse cellulaire T spécifique (8). A partir de 2015 d’importantes
innovations dans la conception de vaccins a ARNm, en particulier 'usage d’ARNm modifiés et encapsulés dans des
nano particules lipidiques, ont permis I'émergence d’une nouvelle génération de vaccins surs et efficaces (9,10,11).
Ainsi des vaccins prototypes élaborés a partir dARNm codant la protéine S de MERS-CoV ont servi de modeéle a
I’élaboration des vaccins Pfizer et Moderna a ARNm de SRAS-CoV-2 (12).

Compte tenu de la forte parenté entre les SRAS-CoV, les connaissances accumulées en vaccinologie sur SRAS-CoV-1 et
MERS-CoV ont été rapidement mises a profit dans la conception de candidats vaccins SRAS-CoV-2. Actuellement tous
les candidats vaccins anti-Covid-19 qui sont en phase lll, y compris les vaccins ARNm, répondent aux recommandations
établies précédemment pour le développement des vaccins SRAS-CoV-1 et MERS-CoV, en particulier orientation vers
une réponse a médiation cellulaire de type Th1. Bien siir, les vaccins a ARN messager de Pfizer/BioNtech (bnt162b2)
et Moderna (ARNm-1273) sont les premiers vaccins a ARNm délivrés massivement chez ’lhomme, pour cette raison ils
inquietent les populations. Une des inquiétudes les plus souvent évoquées concerne la question d’'une éventuelle
intégration de I’ARN dans le génome. Pour de multiple raisons, ce mécanisme est impossible (voir ci-dessous **).

Le « New England Journal of Medicine » d’octobre 2020 rapportait dans une premiere publication les principales
informations obtenues dans une phase I/l avec le vaccin Pfizer/BioNtech testé sur 195 participants appartenants a
deux classes d’ages (18-55 ans et 65-85 ans) (15). Les réponses humorales et cellulaires rapportaient une réponse a
médiation cellulaire de type Th1 avec forte production d’interferon-y et une réponse cellulaire T CD8 (16). Au cours
de cet essai aucun effet indésirable grave n’a été observé. Comme attendu la réponse vaccinale du groupe des 65-85
ans était légerement plus faible que celle obtenue avec le groupe des 18-55 ans. Toutefois comme le niveau d’anticorps
neutralisants obtenu avec le groupe des 65-85 ans restait clairement supérieur a celui observé dans les sérums de
convalescents aprés Covid-19, un effet protecteur satisfaisant était attendu pour cette classe d’age. Depuis, nous
avons appris que des phases Il (Pfizer/BioNtech et Moderna) avec plusieurs milliers de participants confirmaient
I'efficacité des vaccin a ARN messager (plus de 90% de protection) dans toutes les classes d’ages.

Actuellement une dizaine de candidats vaccins (de technologies vaccinales classiques) font I'objet d'essais cliniques de
phase Il de grande taille (plus de 10000 participants) mobilisant plus de 200 000 participants a travers le monde. Les
résultats de I'efficacité de ces vaccins sont attendus prochainement. La Food and Drug Administration (FDA) aux USA
et I'Européen Medicines Agency (EMA) en Europe restent vigilantes, I'autorisation d’AMM ne se fera qu’apres avoir
I'assurance qu’il n’y aura pas d’effets secondaires graves apres vaccination. Les recommandations de la FDA sur le
développement d'un vaccin contre la COVID-19 sont visibles en ligne (https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/development-and-licensure-vaccines-prevent-covid-19).
Contrairement a ce qu’on entend fréquemment, les vaccins actuellement proposés contre la Covid-19 ne sont pas des
créations ex nihilo. La conception de ces vaccins repose en effet sur des années de recherches en vaccinologie anti-
SRAS-CoV quiont permis : 1) d’identifier la protéine S comme la principale protéine inductrice d'anticorps neutralisants
capables de bloquer la liaison avec le récepteur ACE2 et de médier une réponse cellulaire T spécifique (4) ; 2) d’étudier
en détail la réponse vaccinale et montrer le réle crucial d’'une réponse cellulaire T au niveau protection et mémoire a
long terme (13, 14); 3) d’identifier, d’analyser et de résoudre chez I'animal des problémes d'immunopathologie
vaccinale (voir ci-dessous*); 4), d’identifier clairement le type de réponse immunitaire et les procédures vaccinales qui
permettent d’éviter ces problemes d'immunopathologie (réponse a médiation cellulaire de type Th1 qui oriente vers
la production d’interféron, un taux élevé d’anticorps a forte affinité et une réponse cellulaire T8 cytotoxique) (13,14).
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Si on veut contrbler la vague « anti-vaccination » qui se propage sur les réseaux sociaux, la responsabilité des
professionnels de santé, en particulier des médecins, sera de rassurer les citoyens sur la sécurité et I'efficacité des
vaccins ayant obtenus I’AMM. Un des moyens de rassurer est de rappeler que les vaccins ne sont pas « fait a la va-
vite, bdclé, dangereux », et que comme tous les autres vaccins, les vaccins anti-Covid-19 reposeront sur de nombreuses
années recherches qui ont permis la conception de vaccins sirs et efficaces. Il est absolument nécessaire de faire
passer ce message si on veut obtenir une couverture vaccinale suffisante pour arréter la circulation du virus. Nous
pourrons enfin enlever nos masques pour nous embrasser.

* Les vaccins anti-SARS-CoV ont posé des problémes d’immunopathologie identiques a ceux rencontrés avec la dengue.
Ces problemes ont été observés dans des situations particuliéres de mauvaise réponses vaccinales (faible taux d’Ac
neutralisants, Ac a faible affinité, médiations cellulaires de type Th2 ou Thl7 entrainant de fortes réactions
inflammatoire ressemblant a 'orage cytokinique). Ces problémes posaient probléme vis a vis des personnes dites
vulnérables qui souvent répondent mal a la vaccination (sénescence immunitaire liée a I'age). Heureusement les
connaissances accumulées en vaccinologie anti-SARS-CoV pendant les 15 ans qui ont précédé I'épisode Covid-19 ont
permis de comprendre et d’éviter ce probléeme en produisant des recommandations scientifiques et méthodologiques.
Les vaccins actuellement en phase Ill, y compris les vaccins ARN, répondent a ces recommandations, en particulier ils
doivent entrainer une réponse a médiations cellulaires de type Th1 (spécifique des infections virales) avec production
d’interféron et un fort taux d’Ac neutralisants. Quand ces conditions sont respectées on n’observe plus de problemes
d’immunopathologie post-vaccin dans des modéles animaux (singe macaques). Aucun probléme d’immunopathologie
n’a été observé pendant les essais en phase lll sur environ 40 000 participants. Malheureusement il est impossible
d’estimer un risque d’accident quand des dizaines de millions de personnes recevront le vaccin.

**Pour s’intégrer dans le génome, il faudrait que ’ARNm vaccinal soit rétro-transcrit sous forme d’ADN. Les rétrovirus
avec leur transcriptase inverse peuvent insérer du matériel génétique dans le génome héte mais ils possedent aussi
dans leurs génomes des séquences d’insertions spécifiques de leurs transcriptases inverses. A la différence des
rétrovirus, les coronavirus n’ont pas de transcriptase inverse et ils ont des processus d’infection cellulaire trés différents
des rétrovirus. Evidement I’ARN messager codant la protéine S des vaccins ne posséede pas de séquences d’insertions et
il est peu probable qu’il y est des transcriptases inverses fonctionnelles dans des cellules humaines non infectées par
un rétrovirus. De plus ces ARNm été « reconfiguré » avec des nucléotides modifiés qui stabilisent et protéegent '’ARNm
contre les RNases qui détruisent rapidement les ARN étrangers. Ces modifications optimisent la traduction en protéines
et empéchent I'activation des Toll-like récepteurs qui habituellement reconnaissent les ARN étrangers et entrainent des
réactions inflammatoires.
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