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Une percée grace aux 20 années de travaux préliminaires

LARNM margque un tournant dans
la pandémie de COVID-19
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La licorne est une créature fabuleuse rare. Pas moins
de trois startups licornes (en anglais: «unicorns») —des
entreprises évaluées sur le marché a plus d'un milliard
de dollars américains a leur entrée en bourse — ont dé-
veloppé en 2020 des vaccins contre le coronavirus fai-
sant appel a 'ARN messager (vaccins 8 ARNm) et pulvé-
risé tous les records. En collaboration avec Pfizer,
I'entreprise de Mayence BioNTech a mis sur le marché,
le 2 décembre 2020, un vaccin contre la COVID-19 dont
l'efficacité de protection s'éléve a 95%. Le géant améri-
cain Moderna, du pdle «biotech» de Cambridge aux
Etats-Unis, a suivi quelques jours plus tard. D’ailleurs,
Moderna a déja dissimulé «RNA» (I'équivalent anglais
d’ARN) dans son nom. Le troisieme vaccin a ARNm
contre la COVID-19, qui n’est pas encore sur le marché,
provient de la société CureVac de Tiibingen. CureVac
s’est récemment associé au géant Bayer pour des pro-
jets communs.

Jamais auparavant des vaccins pour une nouvelle mala-
die n'avaient été produits dans de si brefs délais. Le dé-
veloppement du vaccin contre les oreillons avait néces-
sité quatre ans, le processus durant en moyenne 10 ans.
Ce tour de force a été uniquement possible grace aux 20
années de travaux préliminaires sur les plates-formes
ARNm, principalement dans le domaine des vaccins
contre le cancer. Létude de la coronavirologie du SARS
(«severe acute respiratory syndrome») et du MERS
(«Middle East respiratory syndrome») s’est avérée utile.
Mais il a fallu attendre la pandémie de COVID-19 avec
des nombres considérables de cas et la crise financiere
pour motiver la communauté scientifique et les fi-
nances publiques a se mobiliser. Des capitaux ont été
mis a disposition par les Etats-Unis («Operation Warp
Speed»), I'Allemagne et d’autres pays. Pas plus tard
qu’en mars dernier, le monde financier critiquait en-
core I'investissement de sommes élevées dans I'indus-
trie obscure de I'ARN [1]. Le gouvernement allemand a
versé une subvention de recherche a hauteur de 375
millions d’euros a BioNTech et 250 millions a CureVac,
tandis que le grand groupe Moderna a recu de la part
de I'’Etat américain 950 millions de dollars pour la re-
cherche et le développement. Moderna atteint des ca-
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pacités supplémentaires de production par I'intermé-
diaire de fabricants a la commande tels que Lonza.
Le succes du vaccin contre la COVID-19 pourra-t-il se ré-
péter lors de la prochaine épidémie avec un nouvel agent
pathogene? La «proof of principle» désormais apportée
s’avérera utile a condition que le modéle commercial
pharmaceutique convienne, que les états lancent des
contributions financiéres et que les taux de mutation du
nouveau virus le permettent. Moderna a écrit le code du
vaccin @ ARNm quatre jours seulement apres la publica-
tion de la séquence ARN du SARS-CoV-2.

Les fondateurs des entreprises présentent des par-

cours variés. Ingmar Hoerr et Steve Pascolo sont issus

du groupe de Hans-Georg Rammensee a Tiibingen et
visaient, avec la création de CureVac, l'objectif de la
vaccination contre les antigénes tumoraux indivi-
duels [2]. Steve Pascolo travaille actuellement a la
clinique dermatologique de ’hopital universitaire de

Zurich sur des vaccins personnalisés pour les pa-

tientes et patients atteints de mélanome malin et a ré-

digé un apercu concernant le traitement par ARNm
pour ce numéro du Forum Médical Suisse [3]. CureVac
tente de synthétiser des médicaments a ARNm stables

a température ambiante afin de permettre une logis-

tique sans chaine du froid pour les pays en voie de dé-

veloppement. Les fondateurs de BioNTech (2008) aux
cOtés d’'Ugur Sahin sont également issus du domaine
de l'oncologie [4]. Derrick Rossi, cofondateur de Mo-
derna (2010), s'intéressait a la fabrication de cellules
souches pluripotentes induites et a la redifférencia-

tion [5].

Trois problemes techniques ont rendu difficile le déve-

loppement de médicaments a ARNm durant les 20 pre-

mieres années:

1. Les ARN messagers en épingle a cheveux doivent
étre conditionnés, protégés de la dégradation et
adressés. Avec les nanoparticules lipidiques ac-
tuelles, cela n’est possible que dans certaines li-
mites et avec des effets indésirables.

2. LARN synthétique a pour but de stimuler le systéme
immunitaire par 'intermédiaire de «toll-like recep-
tors» et d’'interféron de maniére dosée pour les vac-
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cinations, mais pas pour des applications telles que
la thérapie enzymatique substitutive a ARNm.

3. LARNm modifié doit tromper la complexité et la
spécificité des ribosomes. Le message des ARNm
doit entrainer la synthése de la protéine souhaitée
au bon endroit et en quantité adéquate.

En 20 ans, les «entreprises ARN» ont établi une plate-

forme technologique qui est protégée par des brevets

et préte pour le marché grace a la production interne.

Dans un numéro du Forum Médical Suisse paru en 2013,

Lothar Stitz avait déja évoqué les stratégies d'immuno-

prophylaxie basées sur TARNm contre les infections

par le virus de la grippe [6]. Les entreprises ARN ac-
tuelles travaillent sur des vaccins contre le SARS-CoV-2,
le virus Zika, la dengue, la rage, la cytomégalie et la ma-
laria. La production de vaccins personnalisés contre les
antigénes tumoraux en quelques semaines reste un
objectif principal. Le portefeuille de recherche ambi-
tieux inclut également des troubles héréditaires du
métabolisme et des maladies neurodégénératives. Le
traitement par ARNm peut remplacer une protéine
manquante ou non fonctionnelle: «cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator» (CFTR) en
cas de fibrose kystique (Translate Bio), ornithine trans-
carbamylase (OTC) en cas de déficit en ornithine trans-
carbamylase (Arcturus Therapeutics), bilirubine-UDP
glucuronosyltransférase en cas de syndrome de Cri-
gler-Najjar (Moderna, actuellement inactif). Un projet
encore plus ambitieux consiste a produire au moyen
d’ARNm, chez les patientes et patients atteints d’amy-
loidose a transthyrétine, la «CRISPR associated protein

9» (Cas9) qui, en sa qualité de ciseaux génétiques spéci-

fiques, coupe le géne défectueux de la transthyrétine

(Intellia Therapeutics) [7]. Lapproche d'Ugur Sahin,

décrite dans le modele animalier pour la sclérose en
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plaques, est également intéressante: elle consiste a
créer une tolérance contre les protéines de la gaine de
myéline a I'aide d’'un traitement par ARNm et a entrai-
ner la rémission des paralysies chez les souris [8].

Le succes de la course aux vaccins anti-COVID-19 a
ARNm n’a certes pas résolu de nombreux problémes du
traitement par ARNm de maladies chroniques. Cepen-
dant, les vaccins a ARNm protégent mieux que leurs
concurrents et des milliards de nanoparticules et de
brins d’ARNm ont été produits en peu de temps. Méme
les investisseurs réticents a prendre des risques
peuvent étre motivés pour le traitement de maladies
chroniques faisant appel a 'ARNm. Les nanoparticules
biodégradables et adressables représentent le défi de
l'avenir.
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