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EDITORIAL

Les vaccins a ARN anti-COVID-19

Anti-COVID-19 RNA vaccines

Ala toute fin de [’année 2019, une épidémie débutait douce-
ment en Chine a Wuhan, capitale de la province du Hubei.
Celle-ci, comme d’autre auparavant, était due a un coro-
navirus, baptisé depuis SARS-CoV-2. Depuis, cette modeste
épidémie s’est au cours des semaines transformée en pandé-
mie, se répandant d’abord dans le Sud Est asiatique et tout
’Extréme Orient puis se propageant d’Est en Ouest de facon
inexorable pour devenir en quelques mois une pandémie
affectant tous les pays et faisant a ce jour plus de 1,5 mil-
lions de morts principalement chez les personnes agées et
celles plus jeunes souffrant de diverses comorbidités, telles
que diabéte, surpoids, hypertension, etc. En l’absence de
traitement efficace et en attente d’un hypothétique vac-
cin, la tres grande majorité des pays a lutté par les armes
conventionnelles que ’histoire des épidémies nombreuses
qui ont ponctué celle de ’humanité, nous a enseignées a
savoir la quarantaine, l’isolement des personnes atteintes
la diminution des contacts personnels, le port du masque,
bref tout une série de gestes barriéres et de comportement
visant a limiter la propagation du virus qui était d’autant
plus insidieuse qu’une large proportion, plus de la moitié
des personnes contaminées et contagieuses ne souffraient
d’aucun symptome et en U’absence d’un test diagnostique
ignoraient leur contagiosité. Ces précautions nécessaires,
en ’absence d’un traitement adéquat, ont entrainé la fer-
meture des écoles, la fermeture des magasins jugés non
essentiels, un brutal arrét de I’activité compensée pour une
petite part par le travail a distance et une remontée impor-
tante de la précarité.

Une recherche de traitement a partir de molécules
connues pour d’autres usages a donné lieu a de trés
nombreux, voire trop nombreux essais cliniques qui mal-
heureusement n’ont pas permis de trouver le remede
miracle en dehors de la dexaméthasone qui diminue de
facon importante la gravité des symptomes respiratoires. En
paralléle a ces essais cliniques, ’industrie pharmaceutique
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et nombre de sociétés de biotechnologie ont cherché a
développer un vaccin.

La vaccination repose sur un principe général qui consiste
a présenter a ’organisme des protéines ou des fragments de
protéines du microorganisme contre lequel on veut se proté-
ger en suscitant chez le receveur la fabrication d’anticorps
et une immunogénicité cellulaire pour étre prét a combat-
tre une infection ultérieure. Pour atteindre ce but, de trés
nombreuses approches technologiques ont été développées
de la plus simple consistant a injecter le microorganisme lui-
méme qu’un traitement préalable a la chaleur ou par un pro-
duit chimique aura dénué de toute pathogénicité, a la plus
récente consistant a injecter un fragment d’ARN codant une
protéine nécessaire au développement du microorganisme.

C’est ainsi que le 9 novembre 2020, Pfizer annoncait
avoir développé avec la société allemande BioNtech un vac-
cin a ARN particulierement efficace puisque des analyses
intermédiaires de la phase Ill montraient une efficacité
supérieure a 90 %, chiffre calculé en comparant le nombre
de personnes ayant contractées le virus dans le groupe pla-
cebo par rapport au groupe vacciné apres deux injections
réalisées a trois semaines d’intervalles et ce sans effets
secondaires notables. Deux mois plus tard, les espoirs de
cette annonce se sont confirmés et une autorisation provi-
soire de mise sur le marché a été accordée par les instances
de régulation sanitaire des Etats-Unis, de la Grande Bretagne
puis de UEurope de sorte que les premiéres vaccinations ont
débuté partout, a des rythmes certes tres différents.

Depuis ’annonce de Pfizer, Moderna, société de biotech-
nologie, sise aux Etats-Unis, a également annoncé ’arrivée
d’un vaccin également fondé sur UARN messager et mon-
trant des performances équivalentes. A ceci s’ajoute les
vaccins russe et chinois qui n’ont pas apporté la preuve de
leur efficacité et de sécurité par des études classiques de
phases I, II, Ill et dont 'aire géographique de distribution ne
nous concernent pas.
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EDITORIAL

En France, toute vaccination quel qu’en soit ’objectif
souléve dans une proportion plus grande que dans les
autres pays une grande méfiance et ce depuis plusieurs
années. C’est ainsi qu’une enquéte réalisée au lendemain
de l’annonce de Pfizer-BioNtech, 47 % de nos concitoyens
pensaient ne pas se faire vacciner, alors que c’est notre seul
espoir d’échapper a un confinement plus ou moins séveére.

Aux critiques et craintes habituelles contre le vaccin
Pfizer-BioNtech émises par les anti-vaccins et les sceptiques,
s’ajoute une crainte particuliére due a la technologie, mise
en ceuvre, particuliére et nouvelle, ainsi que la rapidité avec
laquelle ce vaccin a été développé.

L’ARN messager, une technologie nouvelle.
Est-ce bien exact ?

A écouter les innombrables commentaires de la presse écrite
et parlée, le public retire ’impression que cette technologie
de développement d’un vaccin a ARN comme ceux de Pfizer-
BioNtech et de Moderna a été imaginée et développée depuis
’émergence de la COVID-19. Or, ceci est entiérement faux,
U’intérét suscité par ARN comme source médicamenteuse
a été reconnu depuis de nombreuses années et le nombre
de publications concernées par ce sujet se compte en mil-
liers avec une accélération depuis une dizaine d’années.
Enfin depuis 5 ans, plusieurs articles scientifiques dévolus
au développement de vaccins fondés sur la technologie ARN
ont été publiés [1—3]. Si les réalisations ont tardé cela
est essentiellement di a la fragilité de UARN qui introduit
dans une cellule est trés rapidement détruit ou encore a
’immunogénicité naturelle des ARN. Il a donc fallu trou-
ver des biais techniques pour corriger ces défauts. Dans le
cas de Pfizer BioNtech [4], le fragment d’ARN viral est syn-
thétisé in vitro en présence de 1 methyl pseudouridine a
la place d’uridine pour diminuer son caractére immunogene
et augmenter la synthése par la machinerie cellulaire de
la protéine spike du virus [5] qui se lie au récepteur cel-
lulaire ACE2. De plus, la préparation vaccinale apporte le
domaine terminal de la fibritin du phage T4 pour obtenir
une meilleure configuration spatiale de la protéine et per-
mettre la synthése d’anticorps plus affins [6]. Enfin, pour
permettre a UARN une fois injecté de ne pas étre dégradé
avant d’atteindre sa cible, il est enrobé dans des nanopar-
ticules lipidiques [7]. Ainsi loin d’étre une nouveauté de
nature a rendre suspicieux, la lecture des nombreuses publi-
cations sur ce sujet et d’autres connexes doivent rassurer
sur cette technologie qui par ailleurs offre de nombreux
avantages sur ses concurrentes.

En réalité, la seule question pendante jusqu’a ce jour
était relative a ’efficacité du vaccin. Or, celle-ci dés lors
que UARN injecté était en mesure de diriger la synthese
de la protéine, était de savoir si cette protéine serait suffi-
samment antigénique pour susciter la synthese d’anticorps
en quantité et si ceux-ci seraient protecteurs. Or, cette
question reléve plus du choix fait de l’antigéne que du
mode de délivrance, argument potentiellement en faveur
des techniques passées de fabrication des vaccins qui utili-
sant U'intégralité d’un virus tué offrent un panel plus large de
protéines possiblement antigéniques susceptibles d’éliciter
une plus grande variété d’anticorps. Fort heureusement, les
résultats de la phase Ill produits par Pfizer-BioNtech montent

que le choix de la cible antigénique fut judicieux. Toute-
fois, la question de la persistance de la protection subsiste,
puisque nous n’avons a ce jour qu’un recul de trois mois.

En revanche, on ne peut que saluer la rapidité avec
laquelle ce vaccin a été produit. Celle-ci s’explique de plu-
sieurs facons. La nécessité et l'urgence de disposer d’un
vaccin, seule arme pour lutter contre cette pandémie en
’absence d’un traitement dédié, s’est traduite par une
mobilisation sans précédent de nombreuses sociétés phar-
maceutiques compétentes, disposant de moyens importants
et d’une logistique bien rodée ainsi que d’un grand nombre
de sociétés de biotechnologie de tailles variées, agiles et
réactives. Ceci s’est traduit par des dizaines de projets
reposant sur pratiquement toutes les techniques de dévelop-
pement des vaccins. A cette compétition s’est ajoutée une
prise de risque financier importante de la part de ces socié-
tés mais aussi des états qui ont subventionné pour partie
ces recherches et précommandé des centaines de millions
de doses de vaccins qui n’existaient pas encore a plu-
sieurs sociétés en paralléle de facon a minimiser les risques
d’échec et a ne pas se trouver démunis en cas de mauvais
choix. Un autre point important expliquant la rapidité de
la mise sur le marché des premiers vaccins se situe dans le
risque pris par les diverses sociétés de ne pas attendre la
fin de chaque étape pour enclencher la suivante mais de les
faire se chevaucher au risque de tout devoir interrompre si
les résultats d’une étape précédente venaient a ne pas étre
concluants et aussi a lancer la fabrication du vaccin candi-
dat avant l’autorisation de mise sur le marché et méme la
fin de la phase Ill. Enfin, trés en amont les autorités de santé
ont été informées des développements de sorte qu’elles ont
pu juger la qualité et la solidité des résultats quasiment
en temps réel et ont elles-mémes fait preuve de grande
réactivité de sorte que des dossiers pharmaceutiques qui
trés fréquemment nécessitent parfois des années d’allers
et retours entre la société et l'instance réglementaire ont
cette fois été traités en quelques semaines. Pour autant,
il convient de souligner que cette rapidité ne doit pas étre
assimilée a un quelconque laxisme ou une prise de risque
sur la qualité du vaccin. La prise de risque en "occurrence
n’est que financiére que l’urgence commandait de prendre.
En revanche, sauter ou diminuer a ’extréme une phase IlI
comme cela s’est fait dans certains pays n’est pas admissible
et ne saurait étre justifié par l’urgence.

L’ARN du vaccin peut-il modifier le génome de
’héte ?

La nature ARN de ce vaccin a fait fantasmer sur le risque
d’une modification du génome de ’héte. Crainte la encore
non fondée. En effet, une fois que ’ARN viral a pénétré dans
les cellules, il perd sa protection lipidique pour étre tra-
duit ce qui également lui confére une grande sensibilité aux
nucléases. Par ailleurs, pour s’intégrer dans le génome de
’héte il faudrait qu’il soit rétrotranscrit en ADN par [’action
d’une rétrotranscriptase. Rappelons que si le virus du VIH
peut s’intégrer dans le génome de U’hote, c’est parcequ’il
posséde un géne codant sa propre rétrotranscriptase, gene
dont est dépourvu le SARS-Cov2 et que par ailleurs le vaccin
ne comporte qu’une faible partie de la séquence du génome
de ce virus.
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Les nouveaux mutants

A ce jour, plusieurs centaines de milliers de mutations ont
été repérées lorsqu’on compare les nouvelles séquences a
celle obtenue au tout début de I’épidémie. A cela, rien
d’étonnant. Comme tous les virus a ARN, SARS-Cov2 mute
beaucoup. A chaque fois qu’une particule virale réplique
son génome, la fiabilité du processus n’étant pas absolue
des erreurs se produisent. Ce phénoméne est général, I’ADN
lui-méme gardien de notre identité n’y échappe pas, mais
nos cellules sont équipées de plusieurs systemes enzyma-
tiques qui traquent les erreurs d’intégration et les corrigent
pour la plupart, quoique pas toutes, c’est ainsi que la
comparaison de deux génomes humains fait apparaitre des
différences ponctuelles de l’ordre d’un nucléotide dur 1000.
En revanche, les virus a ARN sont dépourvus de systeme de
sauvegarde et accumulent donc a chaque replication de leur
génome quelques différences. Le devenir de ces mutants
dépend alors de ’avantage sélectif ou pas qu’une mutation
confeére a ce nouveau variant. Celui-ci dépend bien siir de la
mutation considérée et de la fonction de la protéine codée
par le géne viral muté. Ainsi, cette mutation peut favoriser
le développement du virus et faire en sorte que les por-
teurs de cette mutation produiront davantage de particules
et seront plus infectieux, ce qui se traduira au niveau de la
population par une augmentation du nombre de personnes
infectées par ce virus. C’est ce qui pourrait expliquer le
développement spectaculaire actuel du mutant anglais, ou
bien que la mutation incriminée portant sur la protéine spike
faciliterait la pénétration du virus via le récepteur cellulaire
ACE2. Par ailleurs, ces mutations pourraient altérer ’affinité
des anticorps résultant d’une vaccination faite avec un virus
de la premiére vague. Ce qui ne semble pas pour le moment
étre le cas. Encore que les deux mutations dénommeées
N501Y et P681H en raison de leur localisation stratégique sur
la protéine de la spicule et la nature chimique des change-
ments, une tyrosine a la place d’une asparagine en position
501 ou une proline remplacée par une histidine en 601, qui
du point de vue structural ne sont pas neutres et suscitent
des inquiétudes. De plus, ce nouveau variant présente une
délétion de deux acides aminés 669-670 del observée préa-
lablement et qui échappait au systéme immunitaire chez un
patient immunodéprimé.

Tout ceci pour dire que des efforts supplémentaires
doivent étre faits pour séquencer davantage de virus et
mieux cerner ’apparition et le développement des variants
et que plus U'épidémie perdurera et plus nous serons
confrontés a des variants, lesquels par le jeu naturel, uni-
versel de la sélection ferons que nous devons nous attendre a
devoir faire face a des virus de plus en plus contagieux, mais
pas nécessairement plus pathogénes ou en tout cas mortels,
car ce n’est pas l'intérét d’un virus que de tuer son héte
avant de se développer.

Dans ce contexte, les vaccins a ARN, présentent vrai-
semblablement des avantages par rapport aux vaccins
traditionnels. En effet, leur mode de préparation une fois
maitrisée, ils devraient étre plus facilement adaptables
aux nouveaux variants en changeant dans la préparation
vaccinale UARN servant de matrice pour produire l’antigéne
recherché. Cette remarque peut dans une certaine mesure
expliquer le succés rapide, dans le développement et la

production, de ces vaccins a ARN, les seuls autorisés a ce
jour. De sortes que si le savoir-faire et "expérience dans
cette approche sont présents dans la société ce qui étaient
le cas chez BioNtech et Moderna, la feuille de route est rela-
tivement simple et le développement prévisible, sauf a avoir
fait un mauvais choix concernant la protéine antigénique, ce
qui présentement n’est pas le cas. Les analyses des données
de phase Ill, montrent de plus l’absence notable d’effet
secondaire important en dehors de quelques dérangements
passagers. Seules les personnes souffrant d’allergies et en
particulier celles ayant déja fait des accidents de type choc
anaphylactique ne doivent pas recevoir ces vaccins. Pour le
reste, le recul est trop court, sauf a souligner qu’a ce jour
plusieurs millions de personnes ont recu le vaccin Pfizer-
BioNtech sans augmentation proportionnelle du nombre, de
la variété ou de la sévérité des effets secondaires.

Enfin, il est important de souligner que la préparation
vaccinale de Pfizer-BioNtech, ne comporte pas d’adjuvant,
ce qui devrait faire taire certaines critiques récurrentes a
ce sujet.

On a beaucoup parlé et écrit sur les difficultés logis-
tiques que pose la nécessaire conservation a —70°de ces
vaccins. Certes, il s’agit d’un probléme supplémentaire dans
[’acheminement des doses jusqu’aux sites de vaccination.
Pour autant, il n’est pas raisonnable de !’exagérer. En effet,
tous les laboratoires de biologie, tous les chercheurs du
domaine envoient et recoivent réguliérement des colis avec
des produits nécessitant ce mode de conservation. Le pro-
bléme est aisément traité par [’addition de carboglace qui
permet une conservation sans probléme de plusieurs jours
dans une boite en klegecell contenant quelques kg de car-
boglace, de sorte que le risque de perte de vaccin pour
mauvaise conservation devrait étre nul.

D’autres questions se posent pour lesquelles, il est trop
tot pour répondre, mais ne gachons pas notre plaisir devant
cette réussite tant attendue. Enfin, en raison de ces succes il
est a parier que les vaccins a ARN sont promis a un grand ave-
nir, d’autant que nous ne sommes nullement a l’abri d’autres
pandémies.

Déclaration de liens d’intéréts
L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts.
Annexe A. Matériel complémentaire

Le matériel complémentaire (Annexe A) accom-
pagnant la version en ligne de «cet article est
disponible sur http://www.sciencedirect.com et
doi:10.1016/j.banm.2021.01.001.
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