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Résumé

Il est essentiel de tenir compte des défis auxquels nous avons déja été confrontés et auxquels
nous avons répondu dans le cadre de la mise au point d'un vaccin contre le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2). Compte tenu de la gravité de la crise
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sanitaire que le SRAS-CoV-2 a causée a |'échelle mondiale, et compte tenu du fait que nous

en savons tres peu sur le virus, nous devrions nous concentrer sur des approches qui peuvent
améliorer les résultats en matiere de développement dans un laps de temps relativement
court. Ce commentaire traite de |'utilisation des vaccins a base d’acide nucléique (acide
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désoxyribonucléique et acide ribonucléique) contre les infections virales et les contextes de
pandémie. Les avantages potentiels des vaccins a base d'acide nucléique par rapport aux

vaccins conventionnels sont présentés, puis nous discuterons des vaccins a base d'acide
nucléique en développement contre les infections virales ainsi que des défis relatifs a ces

vaccins au début des essais cliniques.
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Introduction

Un nouveau coronavirus, le coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2), causant la maladie du coronavirus
2019 (COVID-19), a été introduit dans la population humaine

et s'est rapidement répandu dans le monde au début de 2020,
causant une pandémie mondiale. Cette pandémie, tel que défini
par I'Organisation mondiale de la Santé, est « une épidémie qui
sévit dans le monde entier, ou sur une trés vaste zone, traversant
les frontiéres internationales et touchant habituellement

un grand nombre de personnes » (1), a amené les milieux
scientifiques et médicaux a entreprendre de sérieux efforts pour
limiter la vague de propagation virale en mettant au point des
vaccins préventifs.

Un vaccin (ou plusieurs) contre le SRAS-CoV-2 aiderait a
développer I'immunité communautaire contre le virus et

ainsi prévenir la propagation et la réapparition de la maladie

au niveau de la population. Il y a eu une augmentation du
nombre de vaccins-candidats depuis le début de la pandémie;
toutefois, la protection contre le SRAS-CoV-2 repose sur deux
questions, a savoir, premiérement, a quel moment un vaccin
peut étre disponible et, deuxiémement, si les vaccins offriront
une protection suffisante pour empécher complétement la
propagation du virus. Bien que le premier point soit temporel et
que, a I'heure actuelle, nous sommes trés en avance en ce qui
concerne les vaccins contre la COVID-19, le deuxiéeme point est
fondamental pour le développement d'un vaccin définissant une
réponse immunologique forte et durable.
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Au cours des derniéres décennies, il y a eu une propagation
rapide de nombreuses infections virales graves, y compris le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH), I'influenza A, le
syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS), le virus Ebola et le
virus Zika. Ces infections ont nécessité le développement rapide
et la distribution compléte de vaccins, mais le développement
de ces vaccins s'est révélé extrémement difficile. De plus,
plusieurs de ces virus représentent des zoonoses (maladies
zoonotiques), ce qui augmente le risque d'introduire un virus
aux propriétés immunogéniques complétement nouvelles dans
la population humaine. Il est également impossible de prédire
les caractéristiques de ces virus, la gravité des maladies qu'ils
peuvent provoquer et I'ampleur des éclosions qu'ils peuvent
causer. Par exemple, le virus de l'influenza A/HIN1 a mené a
une alerte pandémique de phase 6 en 2009, mais il a causé des
symptémes relativement légers comparativement a la pandémie
de 1918 (la « grippe espagnole »), qui a entrainé la mort de 50
millions de personnes (2).

Vaccins

Vaccins conventionnels

Les vaccins conventionnels — vivants atténués ou inactivés — se
sont révélés bénéfiques contre plusieurs maladies infectieuses
par le passé. Toutefois, ils ne conviennent pas toujours dans
les situations d'éclosion, car ils présentent un risque de recul
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et peuvent causer des effets indésirables graves, ce qui rend
cette approche défavorable pour les organismes hautement
pathogenes. Ce recul a été observé avec le vaccin contre le virus
Ebola (3). De plus, les vaccins conventionnels posent des défis en
matiére de production commerciale, car ils nécessitent la culture
et la propagation de pathogénes entiers, ce qui exige I'utilisation
de laboratoires de biosécurité.

Comme ces virus sont en grande partie non caractérisés
avant qu’une éclosion ne se produise, le temps devient un
facteur crucial pour la mise au point d’un vaccin efficace.

A I'heure actuelle, le délai moyen de développement des
vaccins conventionnels a partir du stade préclinique est de
plus de 10 ans (4), ce qui souligne le besoin urgent d'explorer
des méthodes qui permettent un développement rapide
pour empécher qu’une éclosion émergente ne devienne une
pandémie.

Vaccins a base de vecteur viral

Une solution de rechange précieuse a un vaccin conventionnel
est un vaccin a base de vecteur viral, car cette technique
représente une plateforme trés polyvalente. Les vecteurs viraux
peuvent étre exploités pour encoder les antigénes hétérologues
qui peuvent étre introduits dans les cellules hétes. A l'intérieur
de I'hote, ils expriment les antigénes codés, incitant I'hote a
induire une réponse immunitaire. Cette plateforme semblait
efficace contre le virus Ebola, et le rVSV ZEROV représente
actuellement le candidat le plus prometteur pour un vaccin
homologué (5). Toutefois, les vecteurs viraux ne sont pas
largement utilisés, car ils sont considérés comme des risques
pour la santé humaine et |'environnement étant donné qu'ils sont
des organismes génétiquement modifiés. De plus, ces vecteurs
présentent toujours un risque d’intégration dans le génome

de I'h6te, et une réplication trop élevée ou persistante dans
I'hote souléve des préoccupations quant a leur utilisation chez
I'homme (6).

Vaccins d’acide nucléique

Les vaccins d'acide nucléique, a la fois I'acide
désoxyribonucléique (ADN) et I'acide ribonucléique (ARN),
présentent des avantages potentiels par rapport aux vaccins
conventionnels, car ils sont plus stables, plus rentables, faciles
a fabriquer et a manipuler, fournissent une immunité a large
spectre (ce qui signifie qu’un vaccin a plusieurs antigénes
peut étre congu pour cibler efficacement des souches de
virus en constante évolution) et peuvent induire des réponses
immunitaires humorales et cellulaires (7,8). Les vaccins d'acide
nucléique ont également un avantage par rapport aux vaccins
a base de vecteurs viraux, car ils sont dérivés de plasmides
recombinants d’origine bactérienne, et la réplication persistante
et 'intégration du génome hote, bien qu’une possibilité,
demeure un faible risque (9,10). De plus, la Food and Drug
Administration des Etats-Unis a recommandé qu'il n'est pas
nécessaire de mettre fin a une étude si I’ADN plasmide reste
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inférieur a 30 000 copies par pg d’ADN héte dans les tissus
hotes (11).

Les vaccins d’ADN contre le coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) ont donné des
résultats prometteurs dans les essais précliniques et sont ensuite
passés a des essais cliniques de phase |. Toutefois, les vaccins
n‘ont pas progressé davantage, principalement parce que cette
maladie est caractérisée par une épidémiologie changeante,

ce qui signifie qu’au moment ou les essais cliniques ont
commencé pour le vaccin-candidat, I'incidence de la maladie
avait considérablement diminué, ce qui présentait un obstacle
potentiel a I'efficacité des essais (12). En 2016, pendant la crise
du virus Zika, une étude préclinique menée chez des primates
non humains a I'aide d’un vaccin contenant des structures
d'ADN exprimant la protéine précurseur de la membrane et

de I'enveloppe du virus a démontré la corrélation entre les
niveaux d’anticorps et la protection. Avec ce succés, une étude
clinique de phase | a été entreprise et les résultats préliminaires
ont montré que le vaccin était sir. Il a induit des anticorps
neutralisants chez 62 % des participants (13). Fait important,
cette initiative a été entreprise peu apres le décodage des
séquences d’ADN des antigénes viraux, ce qui indique la vitesse
a laquelle les vaccins d’ADN peuvent étre produits.

Au printemps 2009, alors que le nouveau virus influenza H1N1
est devenu une pandémie mondiale, un essai clinique de phase |
a été entrepris. En aoGt 2009, une approche fondée sur I’ADN
a été mise au point pour coder la protéine d’hémagglutinine
A/California/04/2009 (H1N1pdmQ9). Bien que le vaccin contre
I'’ADN ait pu générer des niveaux d'anticorps contre l'inhibition
de I'hémagglutination chez seulement 30 % des sujets, les
niveaux ont été portés a 72 % dans les quatre semaines suivant
la stimulation au moyen d’un vaccin antigrippal conventionnel
homologué. Ces données suggérent que le virus peut étre
contrélé en utilisant I’ADN comme agent d’amorcage initial,
suivi d'une stimulation par un vaccin conventionnel (14). Il a

été difficile de développer un vaccin contre le VIH en raison de
la nature changeante du virus. Sur les six essais d'efficacité du
vaccin contre le VIH-1 menés a ce jour, un seul (le RV144) s’est
bien déroulé et est entré dans |'essai d'efficacité de la phase
Ill. La mise au point de ce vaccin a été réalisée apres plusieurs
ratés en adoptant une strate d'amorcage avec des concepts
d’ADN exprimant la variante C gp120 et la variante B gp41,
des protéines GAP et de protéase et en le stimulant avec le
complexe protéique bivalent C gp120 du virus (15).

Le vaccin d’ARN (utilisant I'’ARN messager [ARNm]) semble avoir
certains avantages par rapport a ses homologues de vecteurs
viraux et d’ADN. Comme I’ARNm n’interagit pas avec I’ADN de
la cellule hote, les vaccins d’ARNm ne présentent aucun risque
d'intégration au génome de I'héte. Par ailleurs, les vaccins
d’ARNm ont une structure vectorielle simple contenant un cadre
de lecture ouvert codant I'antigéne cible comportant des génes
régulateurs spécifiques et ne sont donc pas capables d'induire
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une immunité anti-vectorielle (16). A I'heure actuelle, les vaccins
contre le virus Zika, le chikungunya et certaines souches du virus
de l'influenza font |'objet d’essais cliniques de phase | (11).

Enjeux propres au coronavirus

Les coronavirus sont des virus d’ARN a détection positive a
simple brin. Ces virus sont de quatre genres (coronavirus alpha,
béta, gamma et delta); le SRAS-CoV-2 est un coronavirus béta.
Il se compose de quatre protéines structurales, a savoir un
spicule, une enveloppe, une membrane et une nucléocapside,
qui seraient impliqués dans |'invasion des cellules hotes. Bien
que des études soient toujours en cours pour mieux comprendre
la biologie du SRAS-CoV-2, un éventail de vaccins-candidats
ont commencé des essais cliniques et certains ont déja été
approuvés pour utilisation dans le monde entier. Les vaccins
mis au point par Pfizer, AstraZeneca et Moderna se sont révélés
efficaces dans une proportion de 90 %, et il est intéressant

de noter qu'il s'agit de vaccins d’acide nucléique. En dépit

de |'utilisation répandue de ces vaccins, il reste encore a
répondre a certaines questions critiques, a savoir 1) les anticorps
neutralisants et la réponse des lymphocytes T spécifiques du
SRAS-CoV-2 sont-ils suffisants pour prévenir la maladie et sa
propagation ultérieure; 2) combien de temps dure I'immunité
protectrice apres |'infection ou la vaccination; 3) quels sont

les facteurs responsables de la réaction immunitaire déréglée
chez les patients qui ont des symptdmes graves; et 4) le vaccin
cause-t-il des réactions indésirables graves. Jusqu’a maintenant,
aucun des vaccins contre la COVID-19 approuvée n'a soulevé
de graves préoccupations en matiére de sécurité; cependant, il
reste des questions au sujet de leur sécurité relativement a leur
utilisation a long terme et a leur efficacité contre les variants

du SRAS-CoV-2. Habituellement, lorsqu’un vaccin est approuvé
pour utilisation par le grand public, il fait I'objet d’évaluations
d’innocuité rigoureuses afin de détecter les problémes en
effectuant des tests chez des dizaines de milliers de participants
a I'étude, soit des études qui s'étendent sur plusieurs années.
Apparemment, ce n’est pas ce qui s’est produit avec les vaccins
contre la COVID-19; ces vaccins ont fait |'objet d'essais cliniques
aupres de petits échantillons de participants et, en moins d'un
an, leur utilisation chez les humains a été approuvée. Cette
approche a été utilisée car nous étions au beau milieu d'une
pandémie mondiale et qu'il était urgent de contréler le virus,

ce qui a entrainé le transfert de certains problémes de sécurité
et d'efficacité a régler principalement au moyen d'études post-
commercialisation.

A I'avenir, que ce soit avec une modification des vaccins contre
la COVID-19 actuellement approuvés ou avec un nouveau
vaccin contre la COVID-19, il sera prudent de tenir compte des
défis de développement expérimentés par d'autres vaccins
viraux dans la mise au point des vaccins contre la COVID-19. |l
vaudrait la peine d'explorer une approche a multiples facettes,
comme la stratégie de primo-immunisation qui a été utilisée
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pour les vaccins contre |'influenza et le VIH ou les orientations
dérivées des études précliniques. Par exemple, dans une étude
préclinique récente (17), six conceptions d’ADN exprimant
différentes formes de protéines de spicule du SRAS-CoV-2 ont
été utilisées pour vacciner des macaques rhésus. Les macaques
présentaient des réponses immunitaires humorales et cellulaires
et une réduction importante de la charge virale a la suite de

la vaccination contre le SRAS-CoV-2. Bien que la taille de
I'échantillon était petite (n = 4) pour chacun des groupes de
vaccins-candidats, I'étude a laissé croire que la neutralisation des
anticorps et le dépé6t d'un complément dépendant des anticorps
pourraient étre des points de repére utiles a étudier pendant la
mise au point d'un vaccin contre le SRAS-CoV-2.

Conclusion

Le temps est un facteur crucial dans la lutte contre les
pandémies, mais |'efficacité et I'innocuité de tout vaccin

sont également fondamentales. Lors de la conception d'un
vaccin contre l'infection virale, il est particuliérement essentiel
d’examiner quelles approches ont fonctionné et lesquelles n'ont
pas fonctionné avec d'autres vaccins viraux.
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