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» La découverte de ’ARN messager (acide ribonucléique)

En 1953 Jim Watson et Francis Crick décrivent la structure de PADN (acide désoxyribonucléique) constituant des
chromosomes, et le support de I’héredite.

La connaissance de la structure de cet ADN, permet de comprendre comment celui-ci est porteur d’un code définissant
la structure des prot€ines et comment il peut se dupliquer a 1’identique lors de chaque division cellulaire.

A I’Institut Pasteur, Francois Jacob et Francois Gros s’interrogent sur les mécanismes intervenant dans la lecture du
message génétique.

En mai 1961, Francois Gros et Francois Jacob publient dans la revue Nature
2 articles décrivant I’ARN messager (acide ribonucléique messager)



Francois Jacob Francois Gros
(Nobel de médecine 1965 pour la découverte de la régulation génétique
de la synthese des enzymes et des virus)

Ni Frangois Gros, ni Frangois Jacob n’auraient pu imaginer en 1961
que 60 ans plus tard, cet ARN messager aussi instable pourrait constituer
des vaccins administrés a toute la population du globe contre la Covid-19.



LADN : support de 'information génétique
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» Comment fonctionne ’ARN messager

Notre génome contient le plan de fabrication de chacune des protéines dont nos cellules peuvent avoir
besoin pour exister. Ces plans (nos genes) sont donc gardés bien a 1’abri, a I’intérieur du noyau cellulaire
dans les chromosomes comme dans un « coffre-fort ».

Mais les usines qui fabriquent les protéines — les ribosomes — sont situees a I’extérieur de ce noyau.

La fabrication des protéines est réalisée a partir des plans originaux, mais en s’appuyant sur leur
« photocopie » : les ARN messagers (acide ribonucléique messager).



Les ARN messagers (ou ARNm) sont comme des photocopies des molécules chargées de transmettre
I’information codée dans notre précieux génome, pour permettre la synthése des protéines nécessaires
au fonctionnement de nos cellules.

C'est quoi un
ARN messager ?
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I’ARN messager est d’une grande fragilité
= Dans la cellule des enzymes détruisent ’ARNm
des qu’il a effectué sa « photocopie » dans les ribosomes.

= A l'extérieur de la cellule 'ARNmM ne survit pas sans protection.
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» Ceux qui ont permis I’utilisation de ’ARNm

Drew Weissman et Katalin Kariko, a UPenn, Ils sont les premiers a avoir maitrisé les
réactions immunitaires lices a ’ARN messager. Katalin Kariko est vice-présidente de
BioNTech depuis 2013.
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En 1985, Katalin Kariko (biochimiste) s’enfuit de Hongrie ou elle n’a pas de moyens pour poursuivre ses
travaux. Elle est prise avec un salaire de misere a I’université¢ de Temple a Philadelphie.

En 1988, elle est recrutée par I’université de Pennsylvanie.

En 1995, elle est ¢cartée de la liste des titularisations de cette universite, rétrogradée au rang de chercheuse.

En 1997, aI’université de Pennsylvanie, Katalin Kariko fait la connaissance de I’immunologiste Drew
Weissman qui travaille alors sur un vaccin contre le VIH.

Ils croient I’un et I’autre a I’ARN messager. Ils sont pris pour des « dingues ».

Ils décident de collaborer et mettent au point une parade qui permet a I’ARN synthétique de ne pas étre détruit
par le systeéme immunitaire. Dans I’ARNm en substituant I’uridine par la pseudo-uridine il créent

une cape d’invisibilité.

Leur découverte est publiée en 2005 et leur attire des louanges.

En 2008, il découvrent que cet ARN messager modifi¢ produit 10 fois plus de proteines qu’un ARN naturel.

En 2010, 1ls proposent a I’université de Pennsylvanie de racheter la propriété du brevet de leur découverte
mais ils n’arrivent pas a rassembler les 300 000 dollars demandés.



En 2012, ils réussissent a faire produire par des souris et des singes de I’hormone EPO afin de les soigner
de leur anémie.

Le duo continue ses recherches et réussit a placer son précieux ARN dans des "nanoparticules lipidiques",
un enrobage qui leur évite de se dégrader trop vite et facilite leur entrée dans les cellules.
Ils publient leur résultat en 2015.

On renforce la cape d’invisibilité par un enrobage de nanoparticules lipidiques

BULLE LIPIDIQUE

Aujourd'hui, Drew Weissman et Katalin Kariko sont pressentis pour recevoir le Nobel dans les années a venir.
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» Comment fonctionne un vaccin a ARN messager

Lorsqu’une cellule a besoin d’une protéine, le plan de fabrication de cette protéine est
« photocopié ».

Des chercheurs ont eu I’idée de détourner ce systéme pour mettre au point des vaccins.
La vaccination classique repose sur I’administration d’un agent infectieux atténué ou inactive.

L’objectif est de déclencher une réponse immunitaire dirigée contre cet agent pathogene,
associ¢e a la production de cellules mémoires qui nous protégeront en cas d’infection ultérieure.

Avec les vaccins a ARN messager, I’idée est de laisser nos cellules fabriquer elles-mémes
le composant contre lequel notre organisme va apprendre a se défendre.
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Il s’agit d’administrer un ARN messager qui correspond au plan de fabrication d’une protéine du virus
(protéine Spike), qui ne risque pas de nous rendre malade mais contre laquelle I’organisme va s’entrainer
a lutter.

Adressee directement aux ribosomes, sans passer par le noyau des cellules, cette molécule ne peut en aucun cas
interagir avec notre génome ni conduire a son altération : rien a voir avec une thérapie génique ou la création
d’un OGM.

[’avantage de cette approche, c’est que les ARNm sont bien plus simples et plus rapides a produire que les
composants des vaccins « classiques ».

Son défaut : la fragilité de ces petites molécules d’acide ribonucléique impose de conserver les préparations
vaccinales a une température extrémement basse.




La coronavirus SARS Cov-2 et sa protéine Spike

17



COMMENT FONCTIONNE UN VACCIN A ARN MESSAGER ?
*
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1- LARNm est fabriqué en laboratoire puis encapsulé
dans des nanoparticules lipidiques pour lui permettre d’entrer
dans la cellule.

2- Injection dans les cellules au niveau du point d’injection.

3- TARNm va permettre aux cellules de fabriquer
la protéine Spike du virus. LARNm est détruit et éliminé.

4- La protéine Spike est présentée au systeme immunitaire
gui s’active.

5- Production de globules blancs et d’anticorps qui pourront

combattre le Coronavirus en reconnaissant la protéine Spike
si la personne est exposée au virus.
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» Développement des vaccins ARNm :
- Ptyser/BioNTech
- Moderna

19



Ptyser/BioNTech

Ugur Sahin s’appuyant sur les recherches de Katalin Kariko est le concepteur du vaccin Pfizer-BioNTech

Ce vaccin a €té congu sur ordinateur en I’espace d’un weekend en janvier 2020.
Ugur Sahin a ensuite lancé I’opération « Lihgtspeed » pour tester 20 variantes du vaccin.
4 variantes parviennent a la phase de tests cliniques , I’une sera choisie in fine.

le 1°" mars 2020, Ugur Sahin appelle Kathrin Jansen de Pfizer (responsable R&D développement des vaccins)
pour lui proposer un partenariat pour développer et commercialiser le vaccin.

En juillet 2020, il bénéficie des dérégulations administratives du gouvernement Trump et de la commande anticipée
de pres de 2 milliards de dollars pour 100 millions de doses.
Achat de 7 machines a 200 millions de dollars au total pour encapsuler les ARN messager.

Le vaccin BioNTech-Pfizer est mis sur le marché en novembre 2020.
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En 2008 Ugur Sahin participe a la création de BioNTech dont il est le CEO.
L’entreprise au départ n’¢€tait pas focalisée sur les vaccins mais sur la création de traitements
anticancéreux.

En novembre 2020 apres le lancement du vaccin la valeur de I’entreprise dépasse
21 milliards de dollars, ce qui fait ses fondateurs 1’un des couples les plus riches
d’Allemagne.

Ugur Sahin Ozlem Tiireci (épouse de Ugur Sahin)
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Moderna

Stéphane Bancel integre le monde pharmaceutique en 1995.

Il devient directeur marketing et vente de la société frangaise de diagnostic meédical
BioMerieux entre 1995 et 1998 au Japon.

Puis il integre le groupe Eli Lilly and Company entre 2002 et 2006.

Il revient a BioM¢érieux de 2007 a 2011 en tant que directeur général delégue.

En 2011 1l quitte BioM¢rieux et prend la direction de Moderna (Modified RNA)

Le 11 janvier 2020, les autorités chinoises diffusent la séquence génétique des protéines du coronavirus et
le 13 janvier 2020, I'équipe de recherche de Moderna, associ¢e aux instituts américains de recherche sur la santé
(NIH), finalise la séquence de son vaccin contre la Covid-19, 'ARNm-1273.

« Le vaccin a été fait en deux jours sur ordinateur, sans jamais avoir le virus » explique en mars le PDG francais
de Moderna Stéphane Bancel.
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Vaccine
COVID-!

Moderna est 'un des cinq industriels retenus par le gouvernement des Etats-Unis pour le développement de vaccins
dans le cadre de 1'Opération Warp Speed .

Le 1 mai 2020, Moderna annonce qu'il a signé un partenariat avec l'entreprise suisse Lonza spécialisee dans la
production de prot€ines par génie génétique.

Le 18 mai 2020, Moderna annonce que son vaccin, le mRNA-1273, a €té essay¢ sur un petit groupe de volontaires
sains qui aurait développé des anticorps contre le virus.

Les ¢tudes phase 3 conduisent, le 16 novembre 2020, a 'annonce d'un vaccin efficace a 94 %.
Ces résultats sont confirmés par publication dans 7he New England Journal of Medicine du 30 décembre 2020.
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> La vaccination anti-Covid en France

personnes vaccinées en France : 07 novembre 2021

personnes ont regu

parmi lesquelles

90,165,152

personnes sont entiérement vaccinées
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Pfizer/BioNTech

Nombre doses livrées (millions) 07/11/2021

Moderna

AstraZeneca

Janssen

07/11/2021

Pfizer/BioNTech
Moderna
AstraZeneca
Janssen

Doses livrées

86,19
27,06
8,11
3,41

millions
millions
millions
millions
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» Autres vaccins anti-COVID qui ont été
distribués de France

= Oxford/AstraZeneca
vaccin a vecteur viral vivant non réplicatif

AstrazZeneca
= Janssen (Johnson & Johnson) )
vaccin a vecteur viral vivant non réplicatif SN

Each vial contains 5 doses of 0.5 mL

Janssen COVID-19 Vaccine
SUSPENSION FOR INTRAMUSCULAR INJECTION
For use under Emergency Use Authorization

Attention: After first use, hold at 2°C to 8°C
(36°F to 46°F). Discard after 6 hours. S
Do not freeze. janssen }'
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Etude EPI-PHARE

Menée en France aupres de 22 millions de personnes (publiée le 11 octobre 2021)

Montre que la vaccination contre le COVID-19 réduit de 90% le risque d’hospitalisation
et de déces chez les plus de 50 ans et semble aussi efficace face au variant Delta.
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Autres perceptives d’emploi de PARN messager

Immunothérapie anticancéreuse
Production de néoantigénes tumoraux.

Vaccins contre des maladies infectieuses
Maladies auto-immunes

Le Covid va entrainer une accélération vertigineuse
du domaine d’application des ARN messager
dans les 10 ans a venir.
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FABRICE DELAYE

.+ REVOLUTION
perARN MESSAGER

Vaccins et nouvelles thérapies

PREFACE DU Pr PATRICK AEBISCHER

Odile
Jacob

Petite Biblio

Youtube : LARN messager : une révolution médicale / ARTE
https://www.youtube.com/watch?v=fMxq8xF8B4Y
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MERCI

pour votre attention
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