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de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique 

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique
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OUI NON

L’orateur ne souhaite 
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Historique de la recherche sur les ARNm

Verbeke R et al, Nano Today, 2019 
doi : 10.1016/j.nantod.2019.100766
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Historique de la recherche sur les ARNm
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Caractéristiques des vaccins ARNm

Type de vaccin Utilisation 
chez l’ID

Induction d’une 
réponse T CD8

Besoin adjuvant Facilité de 
production

Vaccin Vivant atténué Non Oui Non Non

Vaccin inactivé Oui Non Oui Non

Vaccins protéiques Oui Non Oui Non

Vecteurs viraux Oui Oui Non Non

Vaccins ARNm Oui Oui Non Oui
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Etat de la recherche avant la pandémie de COVID19

Verbeke R et al, Nano Today, 2019 
doi : 10.1016/j.nantod.2019.100766

Les virus  contre lesquels ces vaccins ont 
été utilisés dans le passé sont Ebola, 
Encéphalite à tiques, HIV, HSV, 
Influenza, Para influenza, Zika

Avant le SARS-CoV2  on dispose de 
résultats pour environ 600 
patients/volontaires inclus dans des 
essais de phases 1 /2

Cependant la plupart des essais sont des 
essais de vaccination anti tumorale
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Vaccin mRNA et COVID19 – Premiers résultats

Polack FP et al, 
NEJM, 2020 

doi : 10.1056/NEJMoa2034577

Baden LR et al, 
NEJM, 2020 

doi :10.1056/NEJMoa2035389
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Vaccin mRNA et COVID19 – Actualités
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Les vaccins ARNm après les vaccins COVID19
Elargissement des cibles potentielles

ü Vaccin ARNm et VIH
ü Vaccin ARNm et Flavivirus
ü Vaccin ARNm et VRS
ü Vaccin ARNm et Grippe

Amélioration des vaccins
ü Les modifications du type d’ARN
ü Les modifications de la structure des protéines produites
ü Les modifications de la vectorisation 
ü Les modifications de la voie d’administration
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Comment choisir les cibles?
Cadre pour évaluer la valeur de la 
technologie de l'ARNm :

1.Identifier les agents pathogènes d'intérêt 

2. Identifier les indicateurs clés
a) Charge de morbidité - à l'échelle 
mondiale et régionale
b) Faisabilité du vaccin - biologique et 
clinique
c) Caractéristiques du vaccin 
(efficacité, durabilité, portée et 
régime)
d) Impact d'un vaccin

3. Positionner les vaccins ARNm dans les 
écosystèmes de R&D et de santé mondiale 
existants
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Les pathogènes cibles

Khan A,
WHO/MPP mRNA Technology Transfer 

Programme, CapeTown, 2023

Chaudhary M et al,  
Nat Rev Drug Discov, 2021, 

doi: 10.1038/s41573-021-00283-5

1. Vaccin ARNm et VIH
2. Vaccin ARNm et Flavivirus
3. Vaccin ARNm et VRS
4. Vaccin ARNm et Grippe 11
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Vaccins VIH – Etat du pipeline
HVTN702 HVTN705

HVTN 706

Echec récent des essais de phase 2b/3 
HVTN 702/Uhambo-(ALVAC + bivalent  subtype C gp120/ MF59 boost) 

HVTN 705/Imbokodo (4 Mosaic Ad26 Constructs +  gp140 Clade C Boost)
 HVTN 706/Mosaico (4 Mosaic Ad26 Constructs +  bivalent gp140 Clade C + Mosaic) Haynes B et al, Nature Reviews Immunology, 2023

doi: 10.1038/s41577-022-00753-w

Piste la plus prometteuse
Induction de bNab
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Vaccins ARNm et VIH – Experimental Medicine

Haynes B et al, Nature Reviews Immunology, 2023
doi: 10.1038/s41577-022-00753-w

Prudden H et al, Vaccines, 2023
doi: 10.3390/vaccines1105097

3 essais de phase 1 en cours
• HVTN302, CTG : NCT05217641 
• IAVI G002, CTG: NCT05001373 
• IAVI G003, CTG: NCT05414786 
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Vaccins VRS – Rôle de la glycoprotéine F
Echec des 

anciens candidats 
vaccins

Echec  d’un  candidat vaccin 
inactivé dans les années 60 
avec décès de deux enfants 

(Kim, H.W. et al. Am. J. Epidemiol, 
1969, 
doi:10.1093/oxfordjournals.aje.a12
0955.)

Elucidation du mécanisme 
immunologique en 2009 

(Delgado MF et al, Nat Med, 
2009, doi: 10.1038/nm.1894.)

Varga, S, Nat Med, 2009
doi: 10.1038/nm0109-21

La glycoprotéine F du VRS existe dans une conformation de préfusion (pré-
F) avant un réarrangement important qui se produit spontanément ou dans le 
cadre du processus de fusion membranaire qui permet l'entrée de la 
nucléocapside virale dans la cellule cible. 

Les sites les plus sensibles à la neutralisation, reconnus par les anticorps 
neutralisants les plus puissants, ne sont présents que sur pré-F. 

La stabilisation de cette forme a permis la mise au point de nouveaux 
vaccins
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Vaccins ARNm VRS – Combinaison de vaccins

Mazur MI et al, Lancet Infect Dis, 2022
doi: 10.1016/ S1473-3099(22)00291-2

Type Sponsor Efficacité

Protéine GSK1 82.6% (57.9 - 94.1)

Protéine Pfizer2 66.7% (28.8 to 85.8) 
85.7%; (32.0 to 98.7)

Protéine Moderna3 83,7 % (66,1 - 92,2) 

Résultats assez similaires entre les candidats vaccins
Possibilité de combiner les vaccins comme avantage potentiel ?

1. N Engl J Med 2023; 388:595-608 
doi: 10.1056/NEJMoa2209604

2. N Engl J Med 2023;  doi: 
10.1056/NEJMoa2213836

3..https://s29.q4cdn.com/43587851
1/files/doc_news/Moderna-
Announces-mRNA-1345-an-
Investigational-Respiratory-
Syncytial-Virus-RSV-Vaccine-Has-
Met-Primary-Efficacy-Endpoints-in-
Phase-3--IP7L2.pdf
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Vaccins grippe – Temporalité/Composition

Chen JR et al, 
Journal of Biomedical Science, 2020

doi :10.1186/s12929-020-0626-6

Subbarao K,
WHO/MPP mRNA Technology Transfer 

Programme, CapeTown, 2023
Deux problèmes importants

 impactent la production
 des vaccins anti grippaux:

1. Délai de production 

2. Limitation du nombre de souches
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Vaccins ARNm grippe – Outil pour la diversité?  

Arevalo CP et al
Science, 2022

doi : 10.1126/science.abm0271 3 essais de phase 3 en cours
• mRNA-1010, CTG : NCT05566639 
• mRNA-1010, CTG: NCT05415462
• mRNA-1010, CTG: NCT05827978

Vaccin ARNm codant pour des Ag 
d'hémagglutinine provenant des 20 sous-types 
connus du virus de la grippe A et des lignées du 
virus de la grippe B.

Le vaccin ARNm-LNP 20-HA induit des 
anticorps réagissant à des HA distincts plutôt 
qu'à des anticorps purement croisés.

Le vaccin ARNm-LNP 20-HA permet la 
protection contre l’infection par les souches 
contenues dans le vaccin mais également une 
protection partielle contre des souches 
distinctes (80% homologie)
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Vaccins Flavivirus – Problème de l’ADE

Wilken L & Rimmelzwaan G, 
Pathogens, 2020

doi:10.3390/pathogens9060470

L’ADE associée à la réplication du virus se produit lorsque des anticorps 
hétérotypiques non neutralisants présents chez l'hôte à la suite d'une précédente 
infection par le DENV se lient au virus lors d'une infection hétérotypique ultérieure, mais 
ne parviennent pas à neutraliser le virus. 

La différence d’activité entre Dengvaxia® et Qdenga® pourrait s’expliquer par la réponse lymphocytaire T 
croisée contre les autres protéines de la Dengue exprimées dans le vaccin Qdenga (NS3, NS5) ou la 
présence d’anticorps contre d’autres protéines comme NS1

Dengvaxia ® (Sanofi ) : back bone Fièvre Jaune
Personnes vivant dans des zones endémiques avec une 
immunité préexistante documentée, âgées de 6 à 45 ans 

(EMA) ou de 9 à 16 ans (USA).

Qdenga ® (Takeda) : back bone Dengue type 2
Personnes âgées de ≥4 ans (EMA) ou de 4 à 60 ans 
(Brésil, Indonésie), indépendamment d'une infection 

antérieure par le virus de la dengue*.

Murphy BR  & Whitehead SS , Annu Rev Immuno , 2011
doi:10.1146/annurev-immunol-031210-101315 
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Vaccins ARNm Flavivirus – Modifications fines des 
immunogènes

Wilken L & Rimmelzwaan G, Pathogens, 2020
doi:10.3390/pathogens9060470

L’addition ou la modification de plusieurs protéines peuvent 
améliorer les vaccins contre les Flavivirus 

L'introduction de mutations à l'intérieur ou à proximité de 
la FL (boucle de fusion, surlignée en orange en a) est 
susceptible de réduire l'induction d'anticorps spécifiques de la 
protéine prM et de l'épitope de la boucle de fusion (FLE) ayant 
de possibles effets délétères 

Richner JM et al, Cell, 2017
doi: 10.1016/j.cell.2017.02.017

Souris vaccinées avec un vaccin ARNm codant pour la prM-E du virus Zika avec une 
mutation dans la boucle de fusion sont protégées contre l’infection par le virus Zika

Par ailleurs on observe un phénomène d’ADE après transfert passif d’Ac des souris 
vaccinées chez les souris infectées par le virus de la Dengue de type 2 uniquement 
chez les souris ayant reçu une vaccination avec le vaccin ARNm non muté
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Essais cliniques vaccins ARNm (hors COVID19)
Pathogènes Phase 1 Phase 2 Phase 3

BK 2 0 0

Chikungunya virus 1 0 0

CMV 2 2 1

EBV 1 0 0

HIV 3 0 0

HSV 1 0 0

Influenza 5 3 2

Métapneumovirus 1 0 0

Nipah virus 1 0 0

Paludisme 1 0 0

Rage 2 0 0

VRS 1 0 2

Zika 2 1 0

23 6 5
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Les différents types de vaccins ARNm
Vaccin ARNm conventionnel

Vaccin ARNm auto amplifiant

Vaccin ARNm trans amplifiant

Boom K et al , 
Gene Therapy, 2021

doi: 10.1038/s41434-020-00204-y
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Vaccins ARNm auto-amplifiant

Aliahmad P et al , 
Cancer Gene Therapy, 2022

doi: 10.1038/s41417-022-00435-8

Nom Pathogène Phase Espèce CTG

ARCT-021 SARS CoV2 III VEEV NCT04668339

ARCT-154 SARS CoV2 III VEEV NCT05012943

LNP-nCoVsaRNA SARS CoV2 I VEEV NCT04934111

CORAL SARS CoV2 I VEEV NCT04776317

BNT162c2 SARS CoV2 I/II VEEV NCT04380701

CoV2 SAM SARS CoV2 I VEEV-SINV NCT04758962

GSK4108771A HSV2 I VEEV-SINV NCT04762511

RG SAM Rage I VEEV-SINV NCT04062669

PF-07852352,... Grippe I VEEV NCT05227001

AVANTAGES 

• Plus faible quantité de vaccin  nécessaire 
(de l’ordre du ng dans les modèles souris) car 
auto amplification 

• Réponse immunitaire a priori plus forte

INCONVÉNIENTS  

• Formation inévitable d’ARN double brin - co-
délivrance de transcrits modulateurs de 
l'immunité

• Inclusion de la séquence réplicative nsP1-4 
dans les ARNmaa les rend beaucoup plus 
longs ce qui peut poser des problèmes pour 
la formulation

• Peu d'informations disponibles sur les effets 
d'une amplification et d'une expression 
soutenues et de haut niveau des ARNmaa.

• Peu d'informations disponibles concernant 
l'immunogénicité du complexe RdRP.

• Données cliniques limitées à ce jour

VEEV : Virus de l’encéphalite équine Vénézuélienne – SINV : Virus de Sindbis
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Vaccins ARNm exprimant des VLP

Hoffmann M et al, Cell, 2023
doi: 10.1016/j.cell.2023.04.024

COMBINAISON DE DEUX STRATÉGIES 
Ø Vaccin mRNA
Ø VLP dont on connait la meilleure capacité à induire une réponse 

immunitaire que les protéines isolées

TECHNIQUE 
Ø Utilisation du complexe de tri endosomal requis pour le 

transport (ESCRT) ensemble de protéines qui commandent le 
bourgeonnement de la membrane dans les processus cellulaires 
processus cellulaires tels que la formation de corps 
multivésiculaires

Ø Ajout d’une courte séquence (EABR) dans la queue 
cytoplasmique de la spike du SARS-CoV-2 S qui facilite les 
interactions avec TSG101 et et ALIX deux protéines impliquées 
dans le recrutement de la machinerie ESCRT aux sites de 
bourgeonnement.

RÉSULTATS
Ø Supériorité des vaccins mRNA codant pour EABR vs les vaccins 

mRNA classique ou les VLP en terme d’induction d’une réponse 
anticorps neutralisante y compris VOC et d’une réponse T
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Vectorisation des ARNm

Han X et al, 
Matter, 2020

doi: 10.1016/j.matt.2020.09.020

Dendrimères amphiphiles

Plateformes Avantages Inconvénients

Nanoparticules lipidiques
Contiennent 1) un lipide ionisable 
2) cholestérol, 3) un phospholipide 

auxiliaire 4) un lipide PEGylé.

Préparation simple approuvée par 
la FDA, bonne biocompatibilité et 
efficacité de transfection élevée

Stabilité limitée ,clairance rapide, 
réponses inflammatoires 

inappropriées

Polymères

diversité chimique, 
fonctionnalisation facile, évolutivité 
synthétique, bonne biocompatibilité 
et efficacité de transfection élevée

faible dégradabilité et toxicité 
limitée à dose pour certains 

polymères cationiques, et densité 
de charge élevée

Les vecteurs dendrimères amphiphiles sont des hybrides 
lipides/dendrimères et sont donc capables d'imiter les vecteurs lipidiques 
et d'exploiter la délivrance par fusion membranaire, tout en conservant les 
propriétés multivalentes des polymères qui permettent une endocytose.

 Stables pendant plus de 135 jours à 5 °C

Chen J  et al, 
Acc Mater Res, 2022

doi: 10.1021/accountsmr.1c00272
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Administration muqueuse des vaccins ARNm

Pilapitiya D et al, eBioMedicine, 2023 
doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104585

PROBLÈMES 
Ø actions dégénératives des RNAses au niveau des muqueuses et par la barrière 

épithéliale qui entrave l'absorption de l'ARNm
Ø défis considérables posés par le système gastro-intestinal.

ETUDES DISPONIBLES 
Ø Type : Uniquement pré cliniques
Ø Voies:  intranasale et  voie intravaginale
Ø Vectorisations : ARNm nu ou en avec différentes moyens de vectorisation 

(cyclodextrine, couplé à un polyéthylèneimine (PEI) de faible poids moléculaire, 
modification du sucre des LNP mannose (LNP-man), l'utilisation de molécules 
muco adhésives telles que le chitosan et l'amidon,…)

Ø Modèles : SARS CoV2, VIH, Tuberculose, Grippe

RÉSULTATS
Ø Nécessité délivrance parfaite du vaccin 
Ø Comparaison versus voie systémique en général plus favorable à la voie 

systémique

RÉFÉRENCES 
Ø Hameed SA et al, npj Vaccines , 2022, doi: 10.1038/s41541-022-00485-x
Ø Jansen EM et al, Exp Opin on Drug Deliv, 2022 

doi:10.1080/17425247.2022.2131767
Ø Zeng C et al, Curr Top Microbiol Immunol, 2022, doi:10.1007/82_2020_217.

25
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Autres utilisations thérapeutiques des ARN

Khan A,
WHO/MPP mRNA Technology 

Transfer Programme, 
CapeTown, 2023

Utilisation des ARNm pour produire in vivo des AcMc 

Pathogènes ciblés: VIH, grippe, VRS, Chikungunya, Rage, Shigella 
(toxine) Botulisme (toxine)

Compétition avec autres plateformes : AAV, ADN

Deal CE, Vaccines, 2021
doi : 10.3390/vaccines9020108 
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Take away messages
Les vaccins ARNm ont révolutionné le champ de la vaccination

La mise au point d’un vaccin est toutefois d’abord un problème de définition des immunogènes que de 
choix d’une plateforme et les vaccins ARNm ne peut répondre répondre seuls à tous les défis vaccinaux 
actuels

Cependant compte tenu de leur rapidité de développement et de leur plasticité les vaccins ARNm 
permettent de répondre à plusieurs problématiques actuelles comme

• nécessité d’itération rapide des essais avec de nombreux immunogènes (VIH), 
• modification rapide de la séquence d’un immunogène (SARS CoV2, Flavivirus) 
• expression de protéines sous la forme de VLP (SARS CoV2, VIH)
• combinaison de plusieurs vaccins (Grippe, VRS, SARS CoV2)

Les études en cours et à venir permettront par ailleurs de répondre à
• La place demain des vaccins ARNm auto amplifiants
• La possibilité/pertinence de l’utilisation des vaccins ARNm pour une vaccination par voie 

muqueuse
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Back-up slides



24es JNI, GRENOBLE 29

Structure et réplication in vivo des ARNm

Verbeke R et al, 
Nano Today, 2019

doi : 10.1016/j.nantod.2019.100766

Pardi N et al, 
Nature Rev Drugs Discov,  2018, 

doi:10.1038/nrd.2017.243

Les 5′ et 3′ UTR flanquant la région codante régulent la 
traduction de l'ARNm, la demi-vie et la localisation subcellulaire

La longueur de la queue poly(A) régule indirectement la 
traduction de l'ARNm et sa demi-vie

L'ARNm non modifié est reconnu par les récepteurs TLR3, 
TLR7 et TLR8, et le récepteur du gène I inductible à l'acide 
rétinoïque (RIGI).

La modification des nucléosides, notamment le 
remplacement des uridines par la pseudouridine et ses dérivés, 
a été largement utilisée  pour éviter la reconnaissance par les 
récepteurs immunitaires innés, stratégie visant à éviter la 
reconnaissance par les récepteurs de l'immunité innée  
réduisant ainsi l'activation immunitaire non désirée.

L'ARNm étant volumineux et chargé négativement, il ne peut 
traverser les lipides anioniques De plus, à l'intérieur du corps, il 
est dégradé par les nucléases.

Il faut donc le vectoriser. On utilise habituellement des 
nanoparticules à base de lipides comportant  un lipide 
ionisable, le cholestérol, un phospholipide auxiliaire et un lipide 
PEGylé.

Buschmann MD et al, 
Vaccines, 2021

doi : 10.3390/vaccines9010065
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Production des vaccins ARNm

Matarrazo L et al, Frontiers Immunol, 2023 
doi :10.3389/fimmu.2023.1172691

Chaudhary M et al,  Nat 
Rev Drug Discov, 2021, 

doi: 10.1038/
s41573-021-00283-5

1) Séquençage du génome du pathogène insertion 
de la séquence de l'antigène cible une construction 
d'ADN plasmidique.

2) Transcription de l’ADN plasmidique en ARNm 
par des polymérases de bactériophages in vitro 

3) Purification des transcrits d'ARNm en HPLC pour 
éliminer les contaminants et les réactifs. 

4) Mélange à des lipides dans un mélangeur 
microfluidique pour former des nanoparticules 
lipidiques. 

5) Dialyse ou filtration pour éliminer les solvants non 
aqueux et tout ARNm non encapsulé 

6) Stockage du vaccin ARNm filtré dans des flacons 
stérilisés
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Vaccins ARNm et tuberculose

Haterill M, 
WHO/MPP mRNA Technology 

Transfer Programme, CapeTown, 
2023

3 vecteurs viraux
• Ad5Ag85A
• TB/FLU-01/4L
• ChadOx185A

5 vaccins sous unitaires
• ID93+GLA-SE / QTP101
• AEC/BC02
• H56:1C31
• M72/AS01E
• GamTBvac

3 vaccins inactivés
• 1 M. obuense(DAR-901)
• 1 M. tuberculosis (RUTI)
• 1 M. indicus 

pranii(Immuvac)

3 vaccins vivants atténués
•  M. tuberculosis (MTBVAC)
• 1 rBCG(VPM1002)
• BCG revaccination

1 vaccin mRNA (BNT164)

15 candidats vaccins
parmi lesquels 8

sont testés dans des 
essais de 

phase 2b/3


