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PUBYg C’EST QUOI UN VACCIN a ARN ?

Par le Pr Gilles Foucras

Enseignant chercheur Pathologie des ruminants ENVT
Equipe Immunité et Alternatives aux Antibiotiques (IALTA)
UMR Interactions Hbétes-Agents Pathogénes (IHAP)

® Les catégories de vaccins

Définition du vaccin:

* Définition immunologique : Substance d'origine microbienne qui, administrée a un animal,
lui confere I'immunité a I'égard de I'infection déterminée par le(s) microbe(s) dont elle provient

* Définition légale : Médicament administré en vue de provoquer une immunité active

Différents types de vaccins :
* Les vaccins vivants :

* essentiellement préparés a base de virus atténués soit par traitement a la chaleur,
soit par culture dans des conditions dégradées de température. Les mutations de
leur génome ainsi provoquées leur font perdre leur virulence et leurs capacités
pathogenes; celles-ci peuvent aussi étre introduites par génie génétique.

* Les virus peuvent aussi étre recombinés. La séquence codant pour une protéine d’un
autre agent a été introduite dans un virus vivant.

ils peuvent contenir I'agent viral ou bactérien entier, ou bien des

toxines inactivées souvent par la chaleur (anatoxines) ou encore des protéines, ou

nouvellement depuis 2020, la séquence ARN codant une ou plusieurs protéines. La capacité

immunogéne des vaccins inactivés est généralement inférieure a celle des vaccins vivants a

capacités réplicatives. D’ou la nécessité d’intégrer une fraction adjuvante qui permet

d’augmenter 'immunogénicité de ces vaccins inactivés.

e Les mécanismes de la réponse vaccinale

Les cellules dendritiques sont centrales dans I’activation de la réponse immunitaire. Elles ont la capacité
de capter et d’appréter I'antigene pour le présenter et activer les Lymphocytes T, et indirectement les

* Les vaccins inactivés :
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Suite a I’'administration d’un vaccin
par voie sous-cutanée ou intra-
musculaire :

1. Création d’un dépot antigénique :
ou d’un agent qui va se multiplier, ou
d’ARN codant une protéine.

Réponse anticorps
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diffusion libre d’antigene capté par
des cellules localisées dans ce nceud
lymphatique.
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Le nceud lymphatique drainant est un site ol sont réunis les principaux effecteurs cellulaires (cellules
dendritiques présentant I'antigene, lymphocytes B, T, dont les interactions vont permettre la
différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et la production d’anticorps).

CMH I . CMH II

antigéne endogéne s antigéne exogéne
(cytoplasmique)

" endosomes
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Reticulum

endoplasmique \%

«  Ag cellulaires
*  Virus

«  Bactéries (Listeria, Mycobacteria) Cellule dendritique

Au départ : forte activité d’apprétage et de présentation antigénique aux lymphocytes T.
Des réponses différentes: en fonction des modalités de capture de I'antigéne.

- Silantigene est endogene (exemple d’un virus avec une localisation cytoplasmique, se répliquant a
I'intérieur de la cellule): prise en charge par le réticulum endoplasmique avec dégradation de I'antigéne
sous forme de peptides, chargement des peptides sur les molécules du Complexe Majeur
d’Histocompatibilité de type | (CMH 1) et activation des lymphocytes T CD8 a propriétés cytotoxiques vis-
a-vis de cellules infectées par un virus ou une bactérie intracellulaire.

- Silantigéene est exogene : il va étre pris en charge dans des endosomes (vésicules sous-membranaires),
y étre digéré pour étre chargé en association avec les molécules du CMH II.

La reconnaissance par les Lymphocytes T d’un complexe peptide / molécule du CMH va conduire a leur
activation.
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e Principes du vaccin a ARN
Définition

* Premiere description dans un article fondateur : Wolff et al, Science 1990

* Deux types de vaccins a ARN:

* Conventionnels chez ’lhomme : constitués d’un seul ARNm qui contient un seul cadre de
lecture ORF (Open Reading Frame), qui code une protéine vis-a-vis de laquelle on veut
immuniser I'organisme. Structure classique, de taille 3 a 5 kb, avec une téte et une queue
poly-A. 5 ORF 3

— | [ — 3-5kb
téte UTR UTR queue poly-A

* Auto-réplicatifs (ou réplicons) expérimentaux : ils contiennent des séquences codant
notamment une ARN polymérase, capable de lire 'ARN (dite ARN-dépendante). En aval de
cette machinerie permettant la réplication de ’ARN, on peut insérer un gene d’intérét, par
exemple la protéine vis-a-vis de laquelle on veut immuniser I'organisme. Structure globale
d’environ 10kb avec la capacité a s'amplifier spontanément.

ARN polymérase
5’ ARN-dépendante 3
[  — I ] 9-11 kb

Géne d’intérét (GOI)

Mécanismes de la vaccination a ARN:
* Vaccin a ARN conventionnel : pour permettre I'entrée de I'ARN dans les cellules qui vont
" I'exprimer sous forme de protéines, il doit étre « empaqueté » dans un liposome qui va fusionner
avec la membrane cellulaire. Il y aura alors libération de 'ARNm dans le cytoplasme de la cellule.
Celui-ci est pris en charge par les ribosomes et permet la synthése d’une protéine qui va subir une
maturation notamment au travers du réticulum endoplasmique, lui permettant d’acquérir une
structure tridimensionnelle.

() ORF 3 .. Lo Liposome
| I T} .@: avec ARN
téte ORF ORF Queue poly-A Qo0

Membrane cellulaire

Cellules traduisant ’ARNm en

Ribosome

protéines
Protéine .
L]
Cellule dendritique mmm Cellule musculaire
* Fibroblaste
Reticulum Selon le site d’injection du vaccin

Euconiaaie cytoplasme
Présentation antigénique

La protéine va étre sécrétée spontanément par le tissu, ou bien étre libérée
en quantité a la faveur d’une lyse cellulaire pour étre prise en charge par la cellule dendritique et
subir le processus de présentation antigénique.
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Avantages

* Rapidité : Les vaccins a ARN permettent trés rapidement de produire des réactifs induisant
une réponse immunitaire chez I'animal.

* Editabilité : la séquence portée par les ARNm peut étre modifiée quasiment a volonté.

* Innocuité : elle est trés bonne en I'absence de matériel infectieux, par le fait que,
contrairement aux séquences ADN qui peuvent s’intégrer au génome cellulaire, les ARN
sont non-intégratifs. lls sont trés rapidement dégradés aprés administration.

* Sécurité sanitaire : élevée pour constituer des stocks, ou le produit final car leur synthése
ne nécessite pas I'utilisation de micro-organismes potentiellement pathogenes

* Grandes échelles de production

* Induction d’une immunité anticorps et cytotoxique

Limites

* Le développement de ces vaccins demande une excellente connaissance de I'agent
infectieux cible et une bonne compréhension des mécanismes infectieux. Comme ce fut le
cas pour le SARS-COV?2 et 'utilisation de la protéine Spike.

* La stabilité de ces vaccins reste encore limitée méme si les connaissances ont progressé et
si les conditions drastiques de la température de conservation tres basse se sont
assouplies. La conservation au froid suffit désormais.

* Durée d’'immunité induite : elle sera probablement améliorée soit grace a la dose
administrée, soit par une combinaison avec des substances adjuvantes

e Perspectives

* En médecine vétérinaire, quelques données sont au stade du concept. Quelques travaux
ont été engagés contre le virus de la Fievre Aphteuse (FMDV) ou le virus rabique (RABV),
mais aucun vaccin commercialement disponible n’utilise cette technologie.

* Des pistes sérieuses concernent les vaccins a ARN réplicatifs car la dose a produire est plus
faible et réduit les colts de production. Dans la mesure ou ils s’auto-amplifient, ces vaccins
présentent une meilleure immunogénicité et une latence plus longue de la période
pendant laquelle le systéme immunitaire est stimulé.

* Thermostabilité : elle doit étre améliorée pour que ces vaccins puissent étre conservés au
froid positif, voire a température ambiante avant de pouvoir étre diffusés dans les
élevages.



