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LOU HELIOT
JOURNALISTE
Katalin Kariké :

du parcours d'obstacles
au triomphe scientifique

Page 6

CATHERINE MALABOU
PHILOSOPHE

Comment la « nouvelle »
logique du vivant contredit
la théorie du tout-génétique

Pages 5-6 : LE GRAND ENTRETIEN
MICHEL MORANGE
BIOLOGISTE

« Il ne faut pas voir VARN
comme un médicament
miracle, mais on peut noter
ce bond extraordinaire :

en deux ans, on a fait

la démonstration que

la connaissance du vivant
au niveau moléculaire
pouvait se révéler
fondamentale pour lutter
contre certaines maladies. »

Notre grand poster (llustré

LES CLES DE L’ARN
ET SES PROMESSES

THERAPEUTIQUES

APRES LE COVID,
PEUT-ON TOUT
~ GUERIR ?

© Rozaba Semumow

LE REGARD DU GENETICIEN ALBERT JACQUARD (1925-2013)
« Comment ne pas étre émervelllé par ! ibles sont cpliqués par
les découvertes de la géndtique, toute des modiles, parfaitement clairs, exposés

dans des

shdcle 7 S lag q Uslalre nows p de
matériel génétique (la fameuse double comprendre de mieux en micux ce qu'est lo
hélice désoxyribonucléique, 'ADN, fonctionnement du vivant. (..) $1 FHomme
contlent sous forme codée I'infor- weut infléchir le cours des choses, ¢l veut
mation de base), lo mode de fabrication remplacer le jou des vieux acteurs, hasard,
des protéines (le “code™ génétique), les nécessité, dieux, ou Diew, par son propre
mécanismes de régulation (IMepéroa™) Jeu, 1 hul faut regarder en face son savolr,
ont été Glucidés. Des processus qui parais- est-d-dire son ignorance. »
salent, (] y a peu de temps, des mystéres Dioge n s Efrerce - 1s pindtque ot et hommen, Seul 8

ECONOMIE

LARN messager, nouvel eldorado des Big
Pharma

Grace au succes des vaccins contre le Covid-19 développés par I’Américain Moderna et
’Allemand BioNTech, cette technologie suscite I'intérét des laboratoires et des chercheurs.

VACCINS CONTRE LE COVID-19

SeNlionde

Par Zeliha Chaffin
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Exploitation du patrimoine

Le Code et la Conduite ...

M Chagall, Moise recevant les tables de la loi, huile sur toile, 1960
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Clinical triaf of First in-human

MRNA test of

therapeutics using  parsonalized
mANA cancer
vaccines

Gu et al, Med Comm, 2020



AN UNSTABLE INTERMEDIATE CARRYING INFORMATION FROM
GENES TO RIBOSOMES FOR PROTEIN SYNTHESIS

By Dr. S. BRENNER

Medical Research Council Unit for Molecular Biology, Cavendish Laboratory,
University of Cambridge

DR F, JACOB
Institut Pasteur, Paris
AND

Dr. M. MESELSON

Gates and Crellin Laboratories of Chemistry, California Institute of Technology,
Pasadena, California
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Induction of virus-specific cytotoxic T lymphocytes in vivo by
liposome-entrapped mRNA

Frédéric Martinon, Sivadasan Krishnan, Gerlinde Lenzen, Rémy Magné, Elisabeth Gomard,

Jean-Gérard Guillet, Jean-Paul Lévy, Pierre Meulien 1 9 9 3

Suppression of RNA Recognition by Toll-like Receptors: The Impact Ty
of Nucleoside Modification and the Evolutionary Origin of RNA
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Katalin Karik6 & = ¢ Michael Buckstein ¢ Houping Ni ® Drew Weissman
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Injection-Site Adverse Events Systemic Adverse Events
after First Dose after Second Dose

Induction of virus-specific cytotoxic T lymphocytes in vivo by
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Enjeux stratégiques

La bonne cible
et les vecteurs pour y parvenir...




Design and

Selection of manufacturing
target-specific of antibody- Administration and
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Cibles & Vecteurs

34 ‘%"’ Protéil
Protéine s ¥
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fnern, 2, B
Une cellule présentatrice
d’'antigéne ingére l'antigéne
. et déclenche une réaction immunitaire.
VACCIN A ARN CLASSIQUE

/Cellule

ARN

L'’ARN entre
dans la C?I'Ule.

(¥ mRNA directs protein . = ' f»
synthesis 0 ... \ )
~ Séquence codant e ."( P =)
Proteins N l'antigéne a machinerie . P
Ribosome T ff cellulaire produit -
) Enveloppe lipidique la protéine codée.

(3) Endosome escape

VACCIN A ARN AUTOAMPLIFIE

mRNA

}PEG—IIpId @ Ccholesterol

I Helperipid lonizable lipid “
| ——— - :
LNP—mRNA Plusieurs copies
de la séquence dARN
codant I'antigéne

Cytoplasm

Gu et al, Med Comm, 2020
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&‘frontiers Advances in mRNA Vaccines for
in Immunology Infectious Diseases

Targets Routes Formulation Immune response Animal models References
prM-E, Zika virus I.d. mRNA-LNP Humoral Mice and NHP Pardi et al. (74)
HA, influenza virus i.d. Complex with protamine Humoral and cellular Mice, ferrets, and pigs Petsch et al. (76)
prM-E, Zikavirus L.m. LNP Humoral Mice Richner et al. (75)
GP, rabies virus I.d. Complex with protamine Humoral and cellular Mice and pigs Schnee et al. (77)
GP, rabies virus I.d. Complex with protamine Humoral Mice Stitz et al. (58)

GP, Ebola virus LNP Humoral Guinea pigs Meyer et al. (52)
NP, influenza virus S:C, Liposome-entrapped Humoral and cellular Mice Martinon et al. (72)
Gag, HIV s.C. Self-assembled cationic nanomicelles Humoral Mice Zhao et al. (73)
LNP Humoral and cellular Mice Pardi et al. (74)
lgG, HIV LV. LNP Humoral Humanized mice Pardi et al. (78)
prM and E POWV L.m. LNP Humoral mice VanBlargan et al. (71)

prM-E, premembrane and envelope; NHP nonhuman primates; id., intradermal; LNP lipid nanoparticle; i.m., intramuscular; s.c., subcutaneous; i.v., intravenous; HA, hemagglutinin;
POWV. Powassan virus.

Zhang et al, Front Immunol, 2018



Processus d’industrialisation

de thérapies moléculaires




D’une approche personnalisée

aux traitements de masse
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Traffics, transport,

A Gep Endocytic markers mRNA-cy3B

Low-contrast

High-contrast
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Identify mRNA granules
by an intensity
threshold

Identify endocytic
system by a marker
intensity threshold
(CD63, EEA1, LAMP1)

Merge

Exclude mRNA granules
overlapped with endocytic
objects and calculate sum
of object intensities
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rug Discove ry I Translational Medicine | Infectious Diseases

Lipid Nanoparticl
Vaccines

When COVID-19 struck, lipid nanoparticles met the immediate challenge—now
they’re overcoming barriers to global deployment of mRNA vaccines of all kinds

Moderna initiates Phase III trial of
cytomegalovirus vaccine candidate

MRNA-1647 can potentially induce an immune response against the pentamer and
gB to avert CMV infection.

Polymeric Micelles

Gavrilov et al, Yale J Biol Med, 2012



In vitro transcription
and purification
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Vaccine target sequence DNA

Administration

Formulation
Intravenous. e
Subcutaneous. Tranefection of /Q
Intratumoral. Den jd ic Cells
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Pathogens

MRNA-LNP
vaccines
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exchange,
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Gu et al, Med Comm, 2020
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Challenges prophylactiques
Approche structurelle
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CSP (Full-lenth,
RTS.S, R21)

Pre-erythrocytic stage

PfCelTOS

Sporozoites release

@ ©

Liver

@@
Q0

MMMMMMM Mosq vito

Midgut walls

Ookinete

Fertilization

Pfs230
Pfs48/45
Pf25
Pvs230

C=2

G

Q) .
@ € Merozoites release
ANCE

production

Erythrocyte invasion

OZOiParasite stage/target

ametocytes

Salivary gland
infected with
sporozoites

BREAKING
THE CYCLE
WITH VACCINES

BLOOD-
STAGE
VACCINES

PfRh5
PfRipr
PfCyRPA
PfSEA-1
SERA 5
MSP3
GLURP

VAR2CSA
AMAT
MSP1
EBA-175
PfGARP
AMAT-
RON2

Function
antigen *

Pre-erythrocytic stage

Circumsporozoite protein (CSP) Dominant protein on the surface of sporozoites and with a critical role in the invasion of liver hepatocytes by

sporozoites
Erythrocytic stage (blood stage vaccines)

Reticulocyte-binding Protein
Homolog 5 (PfRh5)

PfRh5-interacting protein (PfRipr)

Bind to basigin and forms a stable merozoite invasion complex with PfCyRPA and PfRipr

Forms a stable merozoite invasion complex with PfCyRPA and PfRh5

Cysteine-Rich Protective Antigen Forms a stable merozoite invasion complex with PfRh5 and PfRipr

(PfCyRPA)
Glutamic-acid-rich protein PfGARP is expressed on the exofacial surface of erythrocytes infected by early-to-late-trophozoite-stage parasites.
(PfGARP) Anti-PfGARP activates programmed cell death of parasites.

Schizont Egress Antigen 1 (PfSEA-  Expressed in schizont-infected erythrocytes. Antibodies to PfSEA-1 block parasite egress from RBCs
1)

Erythrocyte membrane protein 1
VAR2CSA

Serine rich antigen 5 (SERA 5)

Involved in placental sequestration of VAR2CSA expressing infected erythrocytes by binding to Chondroitin Sulfate
A in the intervillous spaces of the placenta

Essential for parasite survival and potentially mediate parasite egress from infected erythrocytes through processing
of cellular substrates upon cleavage by the subtilisin-like serine protease subtilase 1

Plasmodium-encoded Macrophage
Inhibitory Factor (PMIF)

Enhances inflammatory cytokine production and actively interfere
with the development of immunological memory

Sexual stage (t blocking ines)

Pfs230 Forms a membrane-bound protein complex on gametes

Pfs48/45 Forms a membrane-bound Pfs230-Pfs48/45 complex

* Presented are leading plasmodial proteins among numerous potential vaccine antigens.

Kanoi et al, Front Trop Dis, 2022



3 minute read - April 23, 2021 11:51 AM GMT+2 - Last Updated 2yearsago e
: REUTERS®

Potential new malaria vaccine shows
promlse in Burkina Faso trial

Vaccin 2015
(RTS/S)
Efficacité ~30%

Vaccin 2022
(R21/M)
Efficacité ~70%




Next-generation malaria subunit vaccines to reduce disease
burden in African children

Claudia A Daubenberger & « Gemma Moncunill

Published: September 07,2022 « DOI: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00523-0 e
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Efficacy and immunogenicity of R21/Matrix-M vaccine @r® §
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against clinical malaria after 2 years’ follow-up in children in
L ] L] . g
Burkina Faso: a phase 1/2b randomised controlled trial =
>
]
Mehreen S Datoo*, Hamtandi Magloire Natama*, Athanase Somét, Duncan Bellamyt, Ousmane Traoré, Toussaint Rouamba,
Marc Christian Tahita, N Félix André Ido, Prisca Yameogo, Daniel Valia, Aida Millogo, Florence Ouedraogo, Rachidatou Soma, Seydou Sawadogo, 0 T T T T T T T 1
Faizatou Sorgho, Karim Derra, Eli Rouamba, Fernando Ramos-Lopez, Matthew Cairns, Samuel Provstgaard-Morys, Jeremy Aboagye, 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Alison Lawrie, Rachel Roberts, Innocent Valéa, Hermann Sorgho, Nicola Williams, Gregory Glenn, Louis Fries, Jenny Reimer, Katie | Ewer, Time since 14 days after third dose of primary
Umesh Shaligram, Adrian V S Hillt, Halidou Tinto# series of vaccinations (days)
Number at risk

Groupl 132 111 88 85 79 55 47 46
Group2 137 114 99 99 96 76 63 62

Datoo et al, Lancet Inf Dis, 2022 Group3 140 65 40 39 31 1B U N



Flavivirus Genome
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OPEN Infectious RNA vaccine protects
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phase |l

Novel chikungunya vaccine shows promise
* protection

| Kathryn E Stephenson
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Bennett et al, Lancet Inf Dis, 2022
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Safety and immunogenicity of PXVX0317, an aluminium hydroxide-
adjuvanted chikungunya virus-like particle vaccine: a randomised, on go| ng
~double-blind, parallel-group, phase 2 trial
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Sean R Bennett, MD « James M McCarty, MD « Roshan Ramanathan, MD « Jason Mendy, MS «
Jason S Richardson, PhD « Jonathan Smith, PhD « etal. Show all authors

Published: June 13,2022 « DOI: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00226-2 « \, ’

Bennett et al, Lancet Inf Dis, 2022



Challenges thérapeutiques
Approche fonctionnelle




Fviter que 'effet de la potion
magique ne s’estompe...




Design and

Selection of manufacturing
target-specific of antibody- Administration and
antibody encoding mRNA  specific protein expression Antibody-mediated effect
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Schlake et al, Mol Ther, 2019
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CHAQUE SEMAINE, UNE QUESTION D'ACTUALITE, PLUSIEURS REGARDS
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Katalin Kariké :
du parcours d'obstacles

au triomphe scientifique
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CATHERINE MALABOU
PHILOSOPHE

Comment la « nouvelle »
logique du vivant contredit
la théorie du tout-génétique

Pages 5-6 : LE GRAND ENTRETIEN
MICHEL MORANGE
BIOLOGISTE

« Il ne faut pas voir VARN
comme un médicament
miracle, mais on peut noter
ce bond extraordinaire :

en deux ans, on a fait

la démonstration que

la connaissance du vivant
au niveau moléculaire
pouvait se révéler
fondamentale pour lutter
contre certaines maladies. »

Notre grand poster (llustré
LES CLES DE L’ARN
ET SES PROMESSES
THERAPEUTIQUES

APRES LE COVID, -
PEUT-ON TOUT
- - QUERIR ?

© Rozaia Semunove

Jeune pourtast puisqu'elle est née avec ce dans des ls. La génétiq

widcle 7 S la la génétique cellulalre nows p de
matériel génétique (la fameuse double comprendre de mieux en micux ce qu'est lo
hélice d'acide désoxyrib q f du vivant. () $i FHomme
qul contlent sous forme codée I'infor- weut infléchir le cours des choses, +'ll veut
mation de base), lo mode de fabrication remplacer lo jou des vieux acteurs, hasard,
des protéines (le “code™ génétique), les nécessité, dieux, ou Diew, par son propre
mécanismes deo régulation (I™opéroa™) Jeu, 1 hul faut regarder en face son savolr,
ont été Glucidés. Des processus qui parais- est-d-dire son ignorance. »

salent, (] y a peu de temps, des mystéres Dioge e s Efirerce - 1s piedtique ot et hommes, Seul W8
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Jacques-Louis David, La Mort de Socrate, 1787
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