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CHRONIQUE DES SUCCES ANNONCES

D'autres laboratoires ailleurs dans le monde
s'intéressaient-ils aussi a ce domaine?

Oui, dans les années 1990, plusieurs équipes
aux Etats-Unis et en Angleterre s’étaient lan-
cées sur cette voie et d’autres liposomes catio-
niques avaient été synthétisés, notamment par
les Américains Philip Felgner et Lee Huang. En
France, Jean-Paul Behr, a la faculté de médecine
de T'université de Strasbourg, avait aussi produit
ses premiers vecteurs lipidiques dés la fin des
années 1980. On commencait par ailleurs a envi-
sager cette technologie pour des vaccins a ADN.

C’est la voie que vous avez suivie...

En effet, & ce moment-la j’ai travaillé sur le pro-
gramme de vaccination a ADN de Sanofi Pasteur.
Quelques années plus tard, en 2005, avec Jean-
Marie Lehn, nous avons fondé notre entreprise,
In-Cell-Art, pour exploiter nos nouveaux concepts
de transport intracellulaire. C’est ainsi qu'en 2011,
il y a dix ans, Sanofi, CureVac et In-Cell-Art ont
recu 33 millions de dollars de 'armée américaine
pour un projet commun de développement de
vaccins a ARN. Nous avons alors mis au point un
systeme de vectorisation d’ARN messager repo-
sant sur un lipide dérivé d’'un sucre naturel (TARN
messager étant 'intermédiaire de production des
protéines a partir de ’ADN) que nous avons testé
en 2019 chez des primates non humains.

Nous avons ainsi montré qu’apres injection
intramusculaire, 'ARN était pris en charge
par les ganglions lymphatiques — les lieux de
production des cellules immunitaires — et que
les cellules présentatrices d’antigenes (des cel-
lules qui, en présence de molécules étrangeres,
activent le systéme immunitaire en les leur
présentant) étaient bien les premieres cellules
qui se mettaient a produire la protéine codée
par '’ARN.

C'est aussi au début des années 2010
que Novartis a publié ses propres travaux
sur les vaccins a ARN...

Larmée américaine avait en effet financé
deux projets a cette époque: le notre et celui de
Novartis. La technique de Novartis était un peu
différente. Alors que nous étions partis ’ARN
messagers simples, les chercheurs de Novartis
ont exploré la piste ’ARN qui s’autoamplifient:
ils ont ajouté a ’ARN messager la séquence
codant une «réplicase», une enzyme que pro-
duisent des virus a ARN et dont le role est de
fabriquer de multiples copies d'un ARN cible. Les
deux systémes fonctionnaient tres bien. La piste
de la réplicase est d’ailleurs toujours d’actualité
pour augmenter lefficacité des vaccins a ARN.

Pourquoi, alors, Novartis a-t-il
interrompu ses travaux sur les vaccins
aARN en 20157

La branche vaccination de Novartis a été
rachetée par GlaxoSmithKline, qui a préféré
ne pas continuer dans ce secteur, comme d’ail-
leurs tous les grands groupes pharmaceutiques.
Les entreprises qui ont poursuivi — Moderna,
CureVac et BioNTech - étaient de petites sociétés.

Les grands groupes ont une gestion du risque
un peu différente. Ils évitent d’utiliser des sys-
temes trop innovants, susceptibles de ternir leur
image s’ils ne fonctionnent finalement pas. Par
exemple, Sanofi Pasteur a mis vingt ans a déve-
lopper un vaccin contre la dengue a partir du
virus de la fievre jaune et dépensé 1,5 milliard
d’euros entre sa fabrication a grande échelle et ses
essais cliniques, pour devoir finalement rabaisser
considérablement ses ambitions apres la mort de
quatorze enfants aux Philippines durant la cam-
pagne de vaccination lancée en 2015. En termes
d’image, de tels résultats sont catastrophiques et

Les grands groupes ont une gestion
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n’encouragent pas les grands groupes a investir
dans des innovations trop importantes.

Finalement, les vaccins a ARN
contre le Covid-19 de Moderna

et Pfizer-BioNTech sont-ils proches
de ceux que vous aviez élaborés?

IIs sont concus sur le méme modéle: les
ARN messagers sont toujours transportés par un
mélange de lipides stabilisés au moyen de chaines
de polyéthylene glycol, comme dans notre brevet
de 1998. 1l ne s’agit pas exactement de notre formu-
lation, mais ces vecteurs sont le fruit de 'émergence
d’un domaine - le transport lipidique synthétique
d’acides nucléiques — a laquelle nous avons large-
ment contribué. D’ailleurs, en 2020, avec notre
plateforme de synthése, nous avons con¢u un vac-
cin 2 ADN contre le SARS-CoV-2 qui a protégé avec
succes des souris contre la souche virale initiale.

Pourquoi un vaccin a ADN et non a ARN?

LADN est plus stable que 'ARN. De plus, nous
avions déja suivi un développement préclinique
réglementaire sur un vaccin a ADN contre le can-
cer du foie. Nous avons donc adapté la plateforme
de synthese de ce vaccin au SARS-CoV-2. Nous
avons ainsi obtenu un vaccin stable a 25 °C pen-
dant plus de six mois sous une forme lyophilisée.

Allez-vous lancer des essais cliniques ?
Notre vaccin est prét pour des essais cliniques,

mais a 'heure actuelle nous n’avons pas encore
les financements nécessaires pour les mettre en
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« Depuis 25 ans, les vaccins a ARN sont les vaccins du futur »

€— e SARS-CoV-2, le coronavirus

responsable du Covid-19, est le
premier agent infectieux a faire l'objet
d'un vaccin a ARN efficace.

ceuvre. Néanmoins, compte tenu des tres bons
résultats que notre vaccin a obtenus contre la
souche initiale, nous allons pouvoir le faire évo-
luer pour qu’il protége contre les variants actuels.
Méme si les vaccins a ARN de Moderna et Pfizer-
BioNTech sont désormais largement utilisés, il y
a toujours un intérét fort a développer un vaccin
stable a température ambiante.

Pourquoi s'intéresser plus a des vaccins
a ARN qu'a des vaccins a ADN
si ces derniers sont plus stables ?

Parce que les molécules d’ARN s’arrétent dans
le cytoplasme. 11 y a eu, au départ, énormément
de levées de boucliers contre les vaccins a ARN.
On s’inquiétait que 'ARN entre dans le noyau et
modifie le patrimoine génétique des personnes
vaccinées. Or si, dans les cellules, les ARN mes-
sagers sortent bien du noyau, il est trés rare qu'ils
y entrent. C’est d’ailleurs assez curieux que les
médias et les personnes antivaccins n’aient pas
plus réagi lorsqu’on a commencé a utiliser le vac-
cin d’AstraZeneca, un vaccin construit a 'aide d’'un
virus & ADN qui transporte une molécule d’ADN,
laquelle va dans le noyau pour que la cellule
exprime la protéine S du SARS-CoV-2 (la protéine
par laquelle le virus s’amarre aux cellules).

Concrétement, le vaccin a ADN
est-il plus dangereux?

Dans un cas comme dans lautre, les cellules
qui exprimeront I'antigene, soit via un ARN, soit
via un ADN, seront détruites par le systéme immu-
nitaire, car elles vont produire des fragments d’une
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