OFFRE D’ABONNEMENT MRyl

ABONNEZ-VOUS A LIBRE

POURLANR

3 FORMULES
SCIENCE __ .

FORMULE R ORDIER. FORMULE

Le magazine papier 12 numéros par an

Le magazine en version numérique 12 numéros par an

Le hors-série papier 4 numéros par an

Le hors-série en version numérique 4 numéros par an

Acces a pourlascience.fr
actus, dossiers, archives depuis 1996

4,90€

PAR MOIS

29 % 31% 43 %

de réduction * de réduction * de réduction *

6,50€

PAR MOIS

8,20€

PAR MOIS

VOTRE TARIF D)ABONNEMENT

BULLETIN D’ABONNEMENT

A renvoyer accompagné de votre réglement a :
Service Abonnement Pour la Science — 56 rue du Rocher — 75008 Paris — serviceclients@groupepourlascience.fr

M 0UI, je m"abonne a Pour la Science en préléevement automatique PAG21STD

" Je choisis ma formule (merci de cocher) et je compléete I'autorisation de prélévement ci-dessous.

FORMULE FORMULE FORMULE
PAPIER 4,90€ PAPIER + 6,50€ INTEGRALE 8,20€
. 12 n° du magazine papier "29% HORS SERIE 31% « 12 n° du magazine (papier et numérique) -43%

+ 12 n° du magazine papier . 1H9"5_'I|'5_9f_i? (papier et numerligue)
1-F-PAP-N-PVT-4,9€ + 4 Hors-série papier ¢ spapn.3pvT-65€ + Acces illimite aux contenus enligne £\ 3pvT82e

g Mandat de prélevement SEPA

. En signant ce mandat SEPA, jautorise Pour la Science a transmettre des instructions a ma banque pour
NOM le prélevement de mon abonnement dés réception de mon bulletin. Je bénéficie d’un droit de rétractation dans
la limite de 8 semaines suivant le premier prélevement. Plus d’informations aupres de mon établissement bancaire.

TYPE DE PAIEMENT : PAIEMENT RECURRENT

Titulaire du compte

L3P S T S N N
Courriel: . ... @ ...
(indispensable pour la formule intégrale) Désignation du compte a débiter
J'accepte de recevoir les offres de Pour la Science O oul ONON BIC (Identification internationale de labanque) .., . . ., . . . . .
o ) o ‘ o i IBAN L+ o+ 0w v o b e e G
* Réduction par rapport au prix de vente en kiosque et I'acces aux archives numériques. Durée d’abonnement: , . . . . . .
1 an. Délai de livraison: dans le mois suivant I'enregistrement de votre réglement. Offre valable jusqu'au (Numéro d’identification international du compte bancaire)
31/03/2022 en France métropolitaine uniquement. Pour un abonnement a I'étranger, merci de consulter notre site
boutique.groupepourlascience.fr. Photos non contractuelles. Vous pouvez acheter séparément les numéros de Etablissement teneur du compte
Pour la Science pour 6,90 € et les hors-séries pour 7,90 €. N
om:............
Les informations que nous collectons dans ce bulletin d’abonnement nous aident a personnaliser et a améliorer les services
que nous vous proposons. Nous les utiliserons pour gérer votre acces a I'intégralité de nos services, traiter vos commandes Adresse:
et paiements, et vous faire part notamment par newsletters de nos offres commerciales moyennant le respect de vos Cod tal Vill
choix en la matiere. Le responsable du traitement est la société Pour la Science. Vos données personnelles ne seront pas ode posta e
conservées au-dela de la durée nécessaire a la finalité de leur traitement. Pour la Science ne commercialise ni ne loue " < - "
vos données a caractere personnel a des tiers. Les données collectées sont exclusivement destinées a Pour la Science. Date et signature 1783:nlljsdmguc,;l?n':c;errn'azcs’:T?ssg;i";:ﬂs
Nous vous invitons a prendre connaissance de notre charte de protection des données personnelles a I'adresse suivante: ! N IS FR9%ZZZ426900

https:/rebrand.ly/charte-donnees-pls. Conformément & la réglementation applicable (et notamment au Réglement
2016/679/UE dit «RGPD ») vous disposez des droits d’acces, de rectification, d’opposition, d’effacement, a la portabilité et a
la limitation de vos données personnelles. Pour exercer ces droits (ou nous poser toute question concernant le traitement
de vos données personnelles), vous pouvez nous contacter par courriel a I'adresse protection-donnees@pourlascience.fr.

N° de référence unique de mandat (RUM)

Groupe Pour la Science - Siege social: 170 bis, boulevard du Montparnasse, C520012, 75680 Paris ITJIE:E'? AI?I'EI\.I’EOIIJINE?IBI'EUN RIB

cedex 14 — Sarl au capital de 32 000€ — RCS Paris B 311797 393 — Siret : 311797 393 000 23 — APE 5814 Z

Partie réservée au service abonnement. Ne rien inscrire




>4

LA
NE

o=

L'ESSENTIEL

> L'idée de la vaccination a ARN
remonte aux années 1990, quand
des chercheurs francgais ont tenté
de vacciner des souris contre

la grippe a l'aide d'un ARN
codant un fragment du virus.

> Alors trop toxique pour une
utilisation chez U'humain,

la technologie n'a pas pris
dans les grandes entreprises
pharmaceutiques, mais

s'est peu a peu améliorée grace
a des start-up.

> La pandémie de Covid-19

a suscité un nouvel engouement
pour les vaccins a ARN. Rapides a
concevoir, modulables au gré des
besoins, ils offrent une flexibilité
qui ouvre des perspectives
contre d'autres maladies comme
la grippe, le sida ou le cancer.

> Diverses pistes sont aussi
explorées pour faciliter leur
stockage, augmenter leur
efficacité et limiter leurs effets
secondaires.

L'AUTEUR

ELIE DOLGIN

journaliste scientifique canadien
travaillant a Somerville, 3

dans le Massachusetts, aux Etats-Unis

Cet article est la traduction de E. Dolgin,
How Covid unlocked the power of RNA vaccines,
Nature, vol. 589, pp. 189-191, 14 janvier 2021.

Larévolution

des vaccins a ARN

Pour la premiéere fois autorisés chez I'humain dans la lutte contre le Covid-19,
les vaccins a ARN offrent des perspectives beaucoup plus larges contre
des maladies telles que la grippe, mais aussi le sida, le paludisme ou les cancers.

’est un vendredi apres-midi,

enmars 2013, qu’Andy Geall

a recu I’appel. Une nouvelle

souche de grippe aviaire

venait d’infecter trois per-

sonnes en Chine. Le respon-

sable mondial de la recherche sur les vaccins

alors chez Novartis, Rino Rappuoli, voulait

savoir si ses collegues et lui étaient preéts a tes-
ter leur nouvelle technique de vaccination.

Un an auparavant, Andy Geall, alors au

centre de recherche américain de Novartis, a

Cambridge, dans le Massachusetts, et son

équipe avaient enfermé des molécules ’ARN

dans des gouttelettes de graisse nommeées

«nanoparticules lipidiques» et les avaient uti-

lisées pour vacciner — avec succes — des rats

contre un virus respiratoire. Pouvaient-ils faire
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de méme pour la nouvelle souche de grippe, et
si possible assez vite?

Andy Geall, chef du groupe ARN, se rap-
pelle sa réponse: «Ouli, bien str. Envoyez-nous
juste la séquence.» Le lundi suivant, 'équipe
commencait a synthétiser ARN. Le mercredi,
elle assemblait le vaccin. Le week-end, elle le
testait dans des cellules - et, une semaine plus
tard, sur des souris.

Le développement s’est fait a une vitesse ful-
gurante. équipe de Novartis a réalisé en un mois
ce qui, en général, prenait un an ou plus. Mais a
’époque, la capacité a fabriquer de PARN de qua-
lité clinique était limitée. Et Andy Geall et ses
collegues ignoreront toujours si ce vaccin, et plu-
sieurs autres qu’ils avaient mis au point, auraient
fonctionné chez ’humain: en 2015, Novartis a
vendu ses activités de recherche sur les vaccins. >
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Une particule du virus SARS-CoV-2 (agent du Covid-19), d'environ 100 nanomeétres de diamétre,

est constituée d'un brin d'ARN qui porte son code génétique, enveloppé dans une capsule constituée

de lipides et de protéines, telles que la protéine S, qui I'aide a entrer dans les cellules humaines en s'ancrant
a leur membrane. Dans les vaccins a ARN contre ce virus, I'ARN code des fragments de la protéine S afin
que le systéme immunitaire apprenne a les reconnaitre et détruise le virus quand il le rencontre.
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; | MEDECINE
GhAE LA REVOLUTION DES VACCINS A ARN

Aujourd’hui, cinq ans et une pandémie
mondiale plus tard, les vaccins a ARN sont en
train de faire leurs preuves. En décembre, deux
vaccins a ARN - I'un du géant pharmaceutique
américain Pfizer et de BioNTech, a Mayence,
en Allemagne, 'autre de Moderna, a Cambridge,
dans le Massachusetts — ont obtenu I’approba-
tion d’urgence des autorités réglementaires de
plusieurs pays pour lutter contre le Covid-19.

L’ere des vaccins a ARN est arrivée — et des
dizaines d’entreprises entrent en jeu. « Toutes
les grandes sociétés pharmaceutiques sont,
d’une maniere ou d’une autre, en train de tester
la technique», explique Jeffrey Ulmer, ancien
directeur de la recherche et du développement
précliniques de la division vaccins de
GlaxoSmithKline a Rockville, Maryland, et
auparavant membre de ’équipe d’Andy Geall
chez Novartis.

L’idée d’utiliser ’ARN dans les vaccins est
dans l’air depuis pres de trois décennies. Plus
rationnelle que les approches classiques, la
technologie génétique permet aux chercheurs
d’accélérer de nombreuses étapes de la
recherche et du développement des vaccins.
Lintérét intense suscité aujourd’hui pourrait
déboucher sur des solutions contre des mala-
dies particulierement récalcitrantes comme la
tuberculose, le sida et le paludisme. Et la rapi-
dité de leur mise au point offre une piste pour
améliorer les vaccins contre la grippe
saisonniere.

Mais les applications futures de cette tech-
nologie se heurteront a certains défis. Les
matieres premieres sont cheres. Les effets
secondaires peuvent étre perturbants. Et la
distribution nécessite actuellement une chaine
du froid cotiteuse - le vaccin contre le Covid-19
de Pfizer-BioNTech, par exemple, doit étre
stocké a — 70°C. L'urgence du Covid-19 devrait
accélérer la résolution de certains de ces pro-
blemes, mais de nombreuses entreprises pour-
raient abandonner cette stratégie lorsque la
crise actuelle sera passée. La question reste
entiere: jusqu’ou irons-nous?

«La technologie des vaccins a ARN a fait
ses preuves, mais tout n’est pas encore ter-
miné», déclare Philip Dormitzer, responsable
de la recherche sur les vaccins a base de virus
chez Pfizer et ancien collegue d’Andy Geall
chez Novartis. «Et maintenant que nous
’avons vue fonctionner pour le Covid-19, il est
tentant de vouloir en faire plus.»

PETITES PARTICULES,
GRANDE AVANCEE

Les vaccins apprennent a organisme a
reconnaitre les agents pathogenes et a les
détruire. Généralement, pour entrainer le sys-
téme immunitaire a reconnaitre un intrus, on
injecte des agents pathogenes affaiblis ou des
fragments de protéines ou de sucres présents
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a leur surface, nommés «antigeénes» (voir len-
cadré page ci-contre) . Mais les vaccins 8 ARN ne
portent que les instructions pour produire les
protéines de ces envahisseurs. L’objectif est
que ces instructions se glissent dans les cellules
d’une personne et conduisent ces dernieres a
produire les antigenes, transformant ainsi le
corps en sa propre usine d’inoculation.

L’idée de la vaccination 8 ARN remonte aux
années 1990, lorsque des chercheurs francais
(de Pentreprise pharmaceutique aujourd’hui
connue sous le nom de Sanofi Pasteur) ont uti-
lisé pour la premiere fois chez la souris un ARN
codant un antigene de la grippe. Cela a produit
une réponse, mais le systeme lipidique de libé-
ration de PARN s’est révélé trop toxique pour
une utilisation chez ’humain. Il a fallu encore
une décennie avant que les entreprises qui
s’intéressaient aux thérapies par interférence
a ARN - lesquelles reposent sur la capacité de
PARN abloquer sélectivement la production de
protéines spécifiques — ne découvrent les tech-
nologies des nanoparticules lipidiques, qui ont

Rien qu’au cours des dix
derniers mois, au moins
six vaccins a ARN contre
le Covid-19 ont été testes
chez ’humain gyg

rendu possibles les vaccins actuels contre le
Covid-19 (voir Pencadré page 26).

«Enfin, la percée a eu lieu», déclare Nick
Jackson, responsable des programmes et tech-
nologies innovantes de la Coalition pour les
innovations en matiere de préparation aux épi-
démies, a Oslo — un partenariat mondial visant
a accélérer le développement de vaccins. «Ce
fut vraiment le tournant qui a permis ’applica-
tion de PARN messager a toute une série de
maladies différentes. »

En 2012, a peu pres au moment ol Andy
Geall et ses collegues ont décrit le premier
vaccin a ARN encapsulé dans une nanoparti-
cule lipidique, ’Agence américaine pour les
projets de recherche avancée (la Darpa) a
commencé a financer des groupes chez
Novartis, Pfizer, AstraZeneca, Sanofi Pasteur
et ailleurs pour travailler sur des vaccins et des





