
« Un vaccin pour rien » 

Dans les années 1980, un coronavirus responsable de la gastroentérite transmissible du porc 

(TGEV pour Transmissible Gastro Enteritis Virus) décimait les porcelets en élevage intensif 

(100% de mortalité en cas d’épidémie). Les chercheurs du Laboratoire (dont Hubert Laude 

pilotait une équipe), précurseurs de la biologie moléculaire des coronavirus, établissaient sa 

séquence nucléotidique et identifiaient et caractérisaient les protéines du virus dont la protéine 

S formant les spicules caractéristiques. Dans les années 1990, les principales régions de la 

protéine S ciblées par le système immunitaire (épitopes) ont été identifiées par la même 

équipe, ainsi que le site de liaison au récepteur cellulaire. Les immunologistes ont montré que 

les anticorps dirigés contre ces épitopes sont capables de neutraliser les virus et ont décrit le 

rôle essentiel de l’immunité cellulaire dans le contrôle de l’infection. Avant les années 2000, 

on savait déjà comment le TGEV infecte l’hôte et comment celui-ci réagit à l’infection.  

Soutenu par un financement européen, l’Unité de Microbiologie de l’INRA Theix à laquelle 

j’appartenais devient, en 1990, coordinatrice d’un projet de conception d’un nouveau type de 

vaccin sous-unitaire (avec un laboratoire de microbiologie de Bruxelles et l’Unité Virologie 

Immunologie de l’INRA à Jouy-en-Josas). Ce vaccin dit « épitopique » présentait à la surface 

d’une protéine bactérienne (CS31A) des épitopes de la protéine S du TGEV. Pour avoir une 

immunité cellulaire et une mémoire immunitaire, il faut un épitope B reconnu par les 

lymphocytes B, et un épitope T reconnu par les lymphocytes T ; or, ce vaccin avait les deux.  

La protéine porteuse des épitopes viraux était la protéine bactérienne CS31A dont j'avais 

caractérisé les principales régions épitopiques. Par manipulation génétique, nous avions 

introduit les épitopes du TGEV à la place des épitopes dominants de la protéine CS31A. Les 

bactéries (E. coli K12 non pathogène) produisaient la protéine CS31A modifiée. Dans mon 

projet initial, on donnait directement E.coli modifiée par voie orale. Dans l'intestin, les 

bactéries recombinantes présentaient les épitopes viraux au système immunitaire des animaux 

(pour avoir une immunité des muqueuses, les antigènes vaccinaux doivent être présentés au 

niveaux des muqueuses). La protéine CS31A chimérique pouvait également être purifiée et 

présentée autrement au système immunitaire (par aérosol nasal par exemple). Les essais de 

vaccination étaient prometteurs. Les anticorps obtenus chez la souris permettaient de 

neutraliser l’infection de cellules en culture par le TGEV et une mémoire immunitaire était 

observée après un rappel de vaccination. Ces travaux ont été décrits dans 3 thèses, 5 

publications et à un brevet. Bio Mérieux avait acheté le brevet et s’était engagé à réaliser les 

essais de vaccination sur des porcs en élevage protégé (Bio Mérieux commercialisait déjà le 

vaccin ImmocoliBov développé par notre Unité). 

Puis est arrivé un événement connu maintenant comme un « cas d’école » en virologie. Un 

variant spontané du TGEV présentant une délétion dans le gène codant la protéine S a changé 



son tropisme cellulaire, d'entérique il est devenu pulmonaire (nommé PRCV). L’émergence 

du variant PRCV a été bénéfique pour l’hôte. L’infection respiratoire à PRCV est restée 

bénigne et sa transmission respiratoire a été facile et efficace. Rapidement, elle a permis 

l’acquisition d’une immunité croisée avec le TGEV. Ainsi, les porcelets ont été naturellement 

vaccinés par le variant naturel PRCV et la forme entérique a fini par disparaître. Pour nous, 

chercheurs, ce fut un « coup dur » puisque le vaccin que nous avions conçu était devenu 

obsolète.... Bio Mérieux a saisi l’occasion pour, à la fois, dénoncer le brevet, ne pas assurer 

les essais de vaccination, et arrêter le développement du vaccin… ! 

 

Aujourd’hui, de nombreux candidats vaccins ont été préparés à partir du SRAS-CoV1 et 

aussi, récemment sur SRAS-CoV2. Ils sont dirigés contre la protéine S, une partie d’entre eux 

sont des vaccins épitopiques présentant au système immunitaire des peptides porteurs 

d’épitopes B et T viraux. Cette stratégie permet entre autres d’exclure des épitopes viraux 

responsables des problèmes d’immunopathologies rencontrés quand on présente le virus 

entier. 

Il n’est pas impossible que SRAS-CoV2 subisse aussi au cours du temps des modifications de 

son génome (délétions, recombinaisons, mutations ponctuelles…), entraînant des 

modifications d’adaptation à l’hôte (tropisme cellulaire, tropisme de l’hôte, niveau de 

virulence). Gardons espoir ; généralement, en s’adaptant à son hôte un organisme pathogène 

diminue souvent son niveau de virulence. Un jour peut-être, il n’y aura plus que des rhinites à 

SRAS-CoV2….Mais, ne baissons pas la garde, la grande plasticité génomique des 

coronavirus confère de fortes capacités à franchir les barrières d’espèces et à s’adapter à de 

nouveaux environnements. Après SRAS-CoV2, il faudra développer des stratégies vaccinales 

propres à enrayer une prochaine pandémie, qui ne manquera pas de survenir. 
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