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 Résumé  
Introduction : face à la  pandémie causée par le coronavirus SRAS-CoV2 

identifié fin 2019 le grand défi était de développer un vaccin en très peu de 
temps. Certaines firmes ont opté pour les vaccins vectorisés de nouvelle 
génération en raison de leur production plus rapide, alors que d’autres sont 
restés sur l’ancienne génération de vaccins inactivés. 
Méthodes : Notre étude consiste à une évaluation comparative du potentiel 
immunogène de deux types de vaccins. Quatre groupes de souris BALB/C 
ont été vaccinés avec soit un vaccin inactivé soit un vaccin vectorisé en 
suivant deux protocoles avec une seule dose ou avec deux doses. Les taux 
d’anticorps SARS-CoV2 sériques ont été quantifiés au moyen d’un test 
ELISA indirect.  
Résultats : Une dose du vaccin vectorisé a généré un taux d’anticorps anti 
SARS-CoV2 supérieur (+19.6%) par rapport à une dose du vaccin inactivé. 
Le vaccin inactivé à deux doses présente un potentiel immunogène plus 
puissant (×2.5) par rapport au vaccin vectorisé. La deuxième dose du vaccin 
inactivé a généré un taux d'anticorps SARS-CoV2 significativement 
supérieur (+418,26%) (ppar rapport à une dose unique, La deuxième dose 
de vaccin vectorisé a généré un taux d'anticorps SARS-CoV2 non 
significativement supérieur (+38,3%) par rapport à une dose unique. 
Conclusion : le vaccin inactivé possède un potentiel immunogène plus 
puissant par rapport au vaccin vectorisé notemment avec 2 doses , ces 
données sont à confirmer par des études pré cliniques et cliniques plus 
approfondies ; le vaccin vectorisé pourrait présenter un potentiel 
immunogène supérieur après une reconception de sa démarche de 
développement. 
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 Abstract  
Introduction : faced with the pandemic caused by the SARS-CoV2 
coronavirus identified at the end of 2019, the great challenge was to 
develop a vaccine in a very short time. Some companies have opted for new 
generation vectored vaccines because of their faster production, while 
others have remained on the older generation of inactivated vaccines. 
Methods : Our study is a comparative evaluation of the immunogenic 
potential of two types of vaccines. Four groups of BALB/C mice were 
vaccinated with either an 
inactivated vaccine or a vectorized vaccine following two single-dose or 
two-dose protocols. Serum SARS-CoV2 antibody levels were quantified 
using an 
indirect ELISA test. 
Results: a dose of the vectorized vaccine produced a higher level of SARS-
CoV2 antibodies (+19.6%) compared to one dose of the inactivated vaccine. 
The two- 
dose of the inactivated vaccine has a stronger immunogenic potential (×2.5) 
than the two doses of the vectorized vaccine. The second dose of the 
inactivated vaccine generated a significant (p<0.05) higher level of SARS-
CoV2 antibodies (+418.26%) compared to a single dose, the second dose of 
vectorized vaccine generated a non-significant higher level (+38.3%) of 
SARS-CoV2 antibodies compared to one dose. 
Conclusion :  
Our results show that the inactivated vaccine have a more powerful 
immunogenic potential compared to the vectorized vaccine especially with 
2 doses, our data are to be confirmed by more in-depth pre-clinical and 
clinical studies, as well as the vectorized vaccine could have a higher 
immunogenic potential after a redesign of its development approach. 
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Introduction :  

La vaccination fait partie intégrante de la santé 
humaine depuis plusieurs décennies ; il s’agit 
d’une immunisation active reposant sur le 
principe d’introduire un agent infectieux atténué 
chez un hôte réceptif en vue d'acquérir une 
immunité active et spécifique (1), elle a permis 
entre autres d'éradiquer la variole en 1976, et ceci 
grâce à des campagnes mondiales dirigées par 
l’OMS (2).  
Les coronavirus (CoVs) sont responsables 
d’infections respiratoires et digestives, ils sont 
divisés en quatre genres (AlphaCoVs, Bêta CoVs, 
Gamma CoVs et Delta CoVs). Jusqu’en 2019, six 
étaient connus comme responsables d’infections 
humaines : deux alpha coronavirus (HCoV-NL63, 
HCoV229E) et quatre betacoronavirus 
(HCoVOC43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS CoV), 
en Décembre 2019, un nouveau beta coronavirus, 
le SARS-CoV2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2) est apparu en chine 
chez des patients présentant un tableau de 
pneumonie sévère(3).  

Le virus SRAS-CoV2 possède quatre protéines 
structurelles, la glycoprotéine de surface (spike) 
(S), la protéine de membrane M, d'enveloppe E et 
de nucléocapside N qui sont cruciales dans le 
processus d'infection. La protéine S est composée 
de deux sous unités S1 et S2, S1 contient le 
domaine RBD qui se lie au récepteur ACE2de la 
cellule hôte , tandis que S2 est responsable de la 
fusion membranaire (4), cette protéine est utilisée 
dans un processus en plusieurs étapes consistant 
à se lier aux récepteurs de l'enzyme de conversion 
de l'angiotensine 2 (ACE2) des cellules de l'hôte et 
à fusionner avec la membrane pour pénétrer 
dansla cellule ; dans la plupart des cas ce sont des 
cellules Épithéliales alvéolaires ou intestinales 
(5) ;  La protéine S est également une cible 
thérapeutique immunogène majeure (6), d’ailleurs 
nombreux sont les vaccins de la COVID-19 
(coronavirus disease)hrp qui visent à induire la 
synthèse des anticorps antiS1 neutralisants.  
Les scientifiques du monde entier ont travaillé 
sans relâche avec détermination et persévérance 
pour développer des vaccins contre ce virus ; dans 
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le cadre du processus de développement, les 
vaccins doivent être soumis à des essais cliniques 
et précliniques rigoureux, raison pour laquelle le 
développement d’un nouveau vaccin prend 
habituellement entre 15 et 20 ans ; les procédures 
furent radicalement différentes à l’arrivée de la 
pandémie, en effet les premiers vaccins anti-
COVID19 furent mis sur le marché a peine 18 mois 
(Figure 1) après isolement du germe en raison 
d’essaies réalisées à une vitesse inédite (7)  
Les premières études indiquent que la nouvelle 
génération de vaccins vectorisés est plus efficace 
que l’ancienne (8),c’est dans ce cadre que nous 
avons décidé de comparer la réponse humorale 
induite par ces deux vaccins de différents types à 
une dose et à deux doses, en les injectant à des 
souris BALB/C dans le but de définir le titre en 
anticorps anti-SARS-CoV2 sériques 14 jours après 
la première dose et 14 et 28jours après deux 
doses via la technique immunoenzymatique ELISA 
indirecte. 
 

 
 

Figure 01 : Durée de développement de 
certains vaccins (09) 

 

Matériel et méthodes  

Cette étude a été réalisée au niveau du service de 
Pharmacotoxicologie de l’Agence Nationale des 
Produits Pharmaceutiques. Les souris utilisées ont 
été approvisionnées de l’animalerie de l’Institut 
Pasteur d'Alger (Annexe Kouba) 
Notre travail a consisté en une évaluation 
comparative du potentiel immunogène de deux 
types de vaccins destinés à la covid 19 ; inactivé et 
vectorisé via un test in-vivo chez des souris 
BALB/C. Le protocole suivi comprenait deux 
essais : un essai à une seule dose et un essai à deux 
doses de chaque vaccin. Après injection des 
produits à tester des prélèvements ont été réalisés 
en différents temps (Figure 02) Les sérums à 
différents niveaux de dilutions ont été déposés sur 
les puits de microplaques préparées en interne 
afin de former des complexes immuns Antigène-
Anticorps. Par la suite un Anticorps conjugué à 
une enzyme permet de quantifier les Anticorps 
anti-SARS-Cov2 en utilisant un substrat 
chromogène. La lecture des densités optiques a 
été faite à l’aide d’un spectrophotomètre. La 
densité optique est proportionnelle à la quantité 
d'Anticorps. 
 

 

Figure 02 : Schéma de l’étude 

Résultats  

Nous avons noté  que le groupe ayant développé la 
réponse immunitaire la plus importante est celui 
ayant reçu le vaccin inactivé à 2 doses espacées de 
02 semaines,  avec un titre moyen de 123200 
après  14 jours de la deuxième administration et 
de  93257,14 après 28 jours de la deuxième 
administration. 
 Les groupes qui ont présenté les titres d’anticorps 
les plus bas sont : le  groupe du vaccin vecteur 
viral administré une seule fois avec un titre moyen 
de 29600 et le groupe du vaccin inactivé  
administré une seule fois avec un titre moyen de 
23771,42, respectivement (Figure 3) ; à noter que 
pour ces deux derniers le groupe du vaccin 
vectorisé a généré 19.6% plus d’anticorps anti-
SARS-CoV2 par rapport au groupe du vaccin 
inactivé, cette différence n’est cependant pas 
statistiquement significative. (Figure 4.a)  
Parallèlement, nous avons noté que  le vaccin 
inactivé administré en 2 doses a généré 2.5 fois  et 
2.83 fois plus d’anticorps anti-SARS-CoV2  par 
rapport au vaccin vectorisé administré à  2 doses 
et ce après 14 jours et 28 jours de l’administration 
de la deuxième dose respectivement). Il a été 
également relevé que dans un intervalle de 14 
jours le taux d’anticorps du groupe du vaccin 
inactivé a baissé de 24,3 % alors que le group du 
vaccin vectorisé a perdu 31,4% du taux 
d’immunogénécité (Figures 4.b, 4.c et 4.d).  
 
Une différence significative (p-value<0,05) a été 
observée entre le groupe  ayant reçu une seule 
dose du vaccin inactivé (14j) et celui ayant reçu  
deux doses du même vaccin (14j), en effet ce 
dernier à généré 5 fois plus d’anticorps anti- 
SARS-CoV2 (Figure 4.e). Par opposition il n’y avait 
pas une différence significative du titre en 
anticorps entre le groupe ayant reçu une seule 
dose et celui ayant reçu deux doses du vaccin 
vectorisé (Figure 4.f) 
Il a été également noté que deux doses  du vaccin 
inactivé après 28jrs ont généré presque 2 fois plus 
d’anticorps anti-SARSCoV 2 relativement au taux 
généré par deux doses du vaccin vectorisé après 
juste 14jrs (Figue 4.g) 
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Figure 03 : Titres d’antiorps anti SARS-Cov2 

chez les groupes étudiés 
 

 

 

 
Figure 04 : Comparaison statistique des titres 
d’anticorps anti SARS-CoV2 sérique générés 

par les vaccins COVID-19 
 
 
 
 

Discussion  
Depuis le développement des tous premiers 
vaccins contre la covid 19, le monde reste 
incertain quant à leur fiabilité, d’ailleurs de 
nombreuses études ont montré l’échec de certains 
d’entre eux contre les nouveaux variants du SARS- 
CoV2 (10), ainsi une variabilité mondiale de 
l’efficacité obtenues des différents vaccins (11) 
voire parfois du même vaccin (12) rend la tâche 
difficile aux autorités compétentes pour choisir 
effectivement celui qui pourra réduire les coûts 
médicaux tels que les hospitalisations et autres 
complications graves. Aujourd’hui il reste près de 
trois milliards de personnes non encore vaccinées 
(13) en raison de l’hésitation de l’opinion publique 
qui reste incertaine et non confiante concernant 
l’efficacité de ces vaccins (14) par conséquent les 
systèmes de santé luttent difficilement contre 
cette pandémie.  
Dans notre étude le potentiel immunogène de 
deux différents types  à savoir les vaccins inactivés 
et ceux vectorisés a été comparé. La mesure des 
taux d'anticorps anti SARS-CoV2 sériques permet 
d’évaluer  la réponse humorale générée par les 
deux vaccins. Les souris BALB/C ont été choisies 
en raison de leur  profil immunodéficient (Th2-
déficient) (15), cette caractéristique permet 
d'éviter les réponses immunitaires allergiques 
croisées sécrétant des IgE pouvant interférer avec 
la cinétique des anticorps (16). Elles  sont en outre 
connues pour leur réponse humorale (17) 
permettant de bien estimer le taux d’anticorps IgA 
IgG IgM. Ces derniers constituent le profil 
sérologique reporté chez les patients infecté par le 
SARS-CoV2 selon l’étude de Plaçais L, Richier Q 
(18). Les BALB/C sont très utilisées lors des 
études précliniques visant à évaluer l’efficacité des 
immunothérapies et des vaccins (19) Nous avons 
opté pour un échantillon de huit souris par groupe 
en raison de l’éthique (la règle des 3 R créé par 
Russell et Burch 1959) qui impose d’utiliser un 
nombre restreint d’animaux. (20). 
 
 La technique ELISA s’avère une méthode fiable, 
sensible et spécifique, elle est utilisée pour la 
détection et la quantification précises d’agents 
biologiques principalement les protéines dans 
l’industrie biotechnologique. De plus, elle a 
toujours fourni des données quantitatives 
hautement reproductibles qui en font un outil 
biotechnologique bénéfique pour la recherche 
scientifique et le diagnostic clinique. (21) le titrage 
des anticorps anti SARS-Cov  s’est  basé sur un test 
ELISA indirecte où l’antigène fixé sur la 
microplaque est l’antigène viral entier du SARS-
CoV2, cela permet de cibler tous les anticorps 
dirigés contre le SARS-CoV2 spécialement 
l’anticorps Anti S1.   
Concernant l’évaluation statistique des résultats il 
a été  opté pour le test nonparamétrique Mann-
Whitney pour deux raisons : la première porte sur 
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la petite taille de nos échantillons et la deuxième 
sur la distribution de nos données qui n’obéit pas 
à une loi normale (22).  

 
Nos résultats montrent qu’une seule dose du 
vaccin vectorisé a généré un taux d’anticorps anti-
SARS-Cov 2 supérieur de +19.2% par rapport à 
une dose de vaccin inactivé. Ces résultats se 
trouvent en concordance avec plusieurs études 
telles que l’étude clinique comparative de 
l’immunogénicité de Gam-COVID-Vac (vaccin 
vectorisé) et BIBP-CorV (vaccin inactivé) où les 
résultats présentent une différence de +72,75% 
(23). Ceci pourrait être due au fait que le vaccin 
vectorisé possède un mécanisme d’action 
beaucoup plus rapide grâce à son vecteur. Les 
vaccins vectorisés utilisent une technologie plus 
avancée que ceux inactivés. Leur mécanisme 
d’action consiste à délivrer au moyen d’un 
adénovirus atténué le gène codant pour l’antigène 
(qui est la protéine S1 pour le cas du SARS-CoV2) 
à une cellule hôte présentatrice d’antigène, en 
exploitant sa machinerie cellulaire. Plusieurs 
copies de cette protéine seront produites pour 
être présentées aux lymphocytes auxiliaires T4, 
par la suite elles induiront la multiplication des 
Lymphocytes B qui vont se différencier en 
Plasmocytes sécréteurs d’anticorps. D’autre part, 
le vaccin inactivé utilise une technique 
traditionnelle, il induit davantage une réponse 
immunitaire humorale que cellulaire par rapport 
au vaccin vectorisé. Il pénètre dans les cellules 
hôtes par endocytose et stimule les lymphocytes 
auxiliaires T4, ce qui entraîne une activation de la 
réponse immunitaire humorale (24). 
 

Concernant le  protocole employant  deux doses, 
les résultats montrent que ces dernières génèrent 
plus d’anticorps par rapport à une seule dose. Ils 
s’avèrent comparables à ceux d’autres études 
comme celle comparant  l’immunogénicité d’une 
seule dose et de deux doses d’un vaccin inactivé 
(25) ainsi que l’étude clinique publiée sur LANCET 
comparant une seule dose et deux doses de 
ChAdOx1 nCoV-19(26) Les résultats montrent que 
les deux doses du vaccin inactivé ont généré plus 
d’anticorps par rapport aux deux doses du vaccin 
vectorisé ;  cette différence n’est pas reportée dans 
certains d’études à l’exemple de l’étude clinique 
publiée dans le journal Vaccine Elsevier 
comparant l’immunogénicité de deux vaccins dans 
laquelle il a été retrouvé que  le ChAdOx1 nCoV-19 
après la deuxième dose a généré +15,9% 
d’anticorps par rapport au CoronaVac (27).  

 
Notre étude a révélé que les deux doses du vaccin 
vectorisé n’ont pas généré significativement plus 
d’anticorps par rapport à une dose unique ce qui a 
été démontré dans l’étude clinique publiée dans le 
journal britannique de la pharmacologie où une 
seule dose du vaccin vectorisé confère une 

protection immunitaire comparable à deux doses 
(28), par opposition l’étude clinique publiée par 
l’Association coréenne de la médecine interne 
montre que les deux doses du vaccin vectorisé ont 
généré de façon significative une réponse 
humorale supérieur par rapport à une seule dose 
(29). Par contre le taux d’anticorps généré par 
deux doses du vaccin inactivé est 
significativement (P-value ˂0.05) supérieur (×5) 
par rapport à une seule dose. Similairement les 
résultats de l’étude évaluant la cinétique de la 
réponse humorale induite par le CoronaVac 
montrent que la deuxième dose du vaccin inactivé 
a généré significativement plus (×3.5) d’anticorps 
par rapport à une dose (30) ; cette différence 
pourrait être due à la possibilité d’une réponse 
immunitaire qui a eu lieu contre le vecteur 
adénoviral et qui a nui à l’induction de la 
deuxième réponse immunitaire par le vaccin 
vectorisé. Bien que l’utilisation d’un vecteur 
adénoviral non-humain empêche la possibilité 
d’une immunité préexistante contre le vecteur 
dans le cas du vaccin AstraZeneca (28), la 
réutilisation du même vecteur pour la deuxième 
dose pourrait donner lieu à une immunité 
antivectorielle qui interfère avec la réponse à la 
deuxième dose du vaccin (31) ; d’autres firmes 
pharmaceutiques ont utilisé différents vecteurs 
adénoviraux pour contourner ce phénomène, 
comme dans le cas du vaccin vectorisé Sputnik. 
Cela a été démontré dans l’étude publié dans la 
revue scientifique NATURE où les résultats 
montrent que les deux doses de Gam-COVID-19 
utilisant des adénovirus hétérologues peuvent 
être d’une importance particulière (32) De plus 
plusieurs études ont montré que les protocoles de 
vaccination hétérologues donnent un meilleur 
résultat, ces derniers qui consistent à administrer 
deux différents types de vaccins. Citant comme un 
exemple l’étude clinique publiée dans le Journal 
Vaccine ELSEVIER comparant l’immunogénicité 
des protocoles de vaccination homologue et 
hétérologue où le protocole hétérologue a généré 
+264.85% d’anticorps par rapport à celui 
homologue (27)  
Autrement Cette différence peut être expliquée 
par le fait que le vaccin vectorisé utilise une 
matrice ADN qui code essentiellement pour la 
protéine S1 (AstraZeneca) ce qui fait que les 
autres cibles thérapeutiques contre le SARS- CoV2 
ne sont pas sollicités alors que le vaccin inactivé 
est constitué de l’ensemble de l’entité virale du 
SARS- CoV2 incluant non seulement la protéine S 
mais aussi d’autres protéine virales tels que les 
protéines N, E, M. 28 jours suivant la deuxième 
dose, les titres en anticorps des souris ayant reçus 
le vaccin vectorisé baissent beaucoup plus 
rapidement que ceux des souris ayant reçus le 
vaccin inactivé, ceci pourrait être dû au fait que le 
vaccin vectorisé possède un mécanisme d’action 
rapide induisant une réponse humorale rapide, 
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qui attaque précocement même les cellules 
productrices d’antigène, cela affecte la 
présentation de l’antigène au système 
immunitaire , par conséquent l’immunogénicité 
conférée par le vaccin vectorisé ne persiste pas 
dans le temps. Par contre le vaccin inactivé a 
l’avantage d’être équipé d’un adjuvant qui agit en 
favorisant l’induction d’une réponse immunitaire 
humorale durable (24). A noter que notre 
méthode quantifie la totalité des anticorps anti 
SARS-CoV2 et non pas spécifiquement les IgG ou 
les IgM. De plus cette étude n’évalue pas la 
réponse cellulaire induite par les deux vaccins, ce 
qui peut sous-estimer le potentiel immunogène 
des deux vaccins. Malgré ces limites, nos données 
fournissent des renseignements utiles sur le 
potentiel immunogène des deux types des vaccins 
contre la COVID-19 étudiés. 

 
Conclusion  
L'hypothèse selon laquelle les vaccins vectoriels 
de nouvelle génération sont plus immunogènes 
que le vaccin inactivé n’est applicable que dans le 
cas d’une seule dose, en effet les résultats 
démontrent que dans le cas de deux doses, le 
vaccin inactivé possède un potentiel immunogène 
beaucoup plus puissant que le vaccin vectorisé. On 
peut aussi rajouter que même après 28 jours de la 
seconde dose administrée aux souris BALB/C, le 
potentiel immunogène du vaccin inactivé reste 
beaucoup plus élevé par rapport au vaccin 
vectorisé qui perds de son potentiel immunogène 
dans un intervalle de 14jrs.  
Alors que la vaccination continue de progresser 
dans le monde, le défi majeur reste d'évaluer la 
durabilité de l'immuno-protection, en particulier 
après l'émergence de nouvelles variantes du virus. 
Nos résultats peuvent de ce fait aider à estimer la 
nécessité d'une dose de rappel.  Enfin il faut 
signaler que nos résultats soutiennent fortement 
les avantages de la vaccination contre la covid 19 
en tant qu’une mesure préventive. 
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