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Préface

par Patrick Aebischer, président émérite de l’École polytechnique fédérale de Lausanne


L’année 2020 restera gravée dans nos mémoires. Depuis plusieurs années de nombreux scientifiques tiraient la sonnette d’alarme. Ils craignaient la survenue d’une pandémie favorisée, entre autres, par la déforestation et le brassage des populations. Nous avions déjà vécu plusieurs fausses alertes avec H1N1, SARS-CoV-1, MERS. Certains politiciens s’y étaient même brûlé les doigts.

Début 2020, les informations en provenance de Chine annonçant une nouvelle zoonose associée à un syndrome respiratoire aigu nous semblaient lointaines. Tout allait changer rapidement. Des infectiologues et les experts de la cellule de crise de l’OMS réalisent que ce nouveau virus se transmet aisément entre humains et qu’il induit chez environ 5 % des gens infectés une maladie pulmonaire sévère potentiellement mortelle.

Le 11 janvier 2020, des scientifiques chinois mettent en ligne la séquence d’un nouveau coronavirus dénommé SARS-CoV-2. Cette information déclenche la plus fantastique course au vaccin de l’histoire de l’humanité. Habituellement, le développement d’un nouveau vaccin prend environ dix ans. Cette fois, les plus optimistes prédisent la disponibilité d’un vaccin en trois à quatre ans. Stéphane Bancel, le P-DG de Moderna, une société américaine de biotechnologie qui n’avait jamais encore homologué un médicament, déclare dans un meeting très médiatisé tenu à la Maison Blanche qu’un vaccin sera disponible avant la fin de l’année.

Cette déclaration ne passe pas inaperçue. Contre toute attente, l’avenir va confirmer sa prédiction : les premières injections d’un vaccin à ARN messager contre le SARS-CoV-2 ont lieu en décembre 2020.

Ce livre raconte l’extraordinaire histoire du développement d’un vaccin à ARN messager, un type de vaccin qui n’avait jamais été utilisé à grande échelle chez l’homme mais qui se révèle d’une extraordinaire efficacité contre le SARS-CoV-2 et montre un excellent niveau de tolérance dès les premiers essais cliniques.

Pour en arriver là, il aura fallu près de trente ans de recherche pour décrypter le rôle de l’ARN messager dans la synthèse des protéines et maîtriser son utilisation thérapeutique. Ce fut tout sauf un long fleuve tranquille. L’ARN messager, à la différence de l’ADN, est très instable et il induit de fortes réactions inflammatoires s’il n’est pas modifié. De plus, il pénètre mal dans les cellules en raison de sa charge électrique négative. Face à ces défis, contre vents et marées, quelques chercheurs vont s’atteler à trouver des solutions.

L’auteur de ce livre, le journaliste Fabrice Delaye, a réussi la gageure de pratiquement tous les interviewer par vidéoconférence, confinés comme nous tous à la maison ou dans leur laboratoire. On les sent avides de raconter leur version des faits. Comme souvent, il y a des frustrations, le sentiment que leur contribution n’a pas été reconnue à sa juste valeur.

C’est l’histoire de femmes et d’hommes aux destins multiples, tels un couple d’Allemands nés d’immigrés turcs, une chercheuse hongroise qui part sans le sou aux États-Unis, des postdoctorants qui peinent à faire reconnaître l’importance de leurs travaux. N’oublions pas les entrepreneurs et les financiers qui ont pris de grands risques en créant des start-up dédiées au développement de vaccins à ARN messager. Elles seront essentielles au succès du vaccin.

Cette pandémie aura fait entrer l’ARN messager dans l’histoire de l’arsenal thérapeutique de la médecine humaine. Désormais, l’ARN messager va certainement prendre une part prépondérante dans les vaccins contre les maladies infectieuses. Il a l’avantage de ne pas s’intégrer dans le génome de l’hôte, un élément décisif sur le plan sécuritaire. Il peut être produit rapidement et à grande échelle, sans investissements massifs. L’ARN messager a également un potentiel prometteur pour le traitement du cancer ou des maladies auto-immunes. Il sera un outil important pour la thérapie génique.

Le SARS-CoV-2, tel un catalyseur, aura permis une formidable accélération du développement thérapeutique de l’ARN messager, ce dernier bénéficiant d’une manne financière inespérée et d’une oreille attentive des autorités régulatrices. Toutes les personnes impliquées dans cette course contre la montre ont aujourd’hui la satisfaction de voir leurs efforts contribuer à la maîtrise de cette pandémie. C’est cette fascinante histoire que décrit avec brio Fabrice Delaye dans ce livre très à propos.






INTRODUCTION

Ce qui se passe dans votre bras au moment du vaccin


Vous avez reçu, ou allez probablement recevoir d’ici peu, une injection de vaccin contre le Covid-19. Si vous êtes en Suisse, en Israël ou aux États-Unis, il s’agit sans aucun doute d’un vaccin à ARN messager. Si vous êtes ailleurs, c’est probable aussi. Ou bien parce que les quelques effets secondaires des autres vaccins ont invité à la prudence, ou bien lors d’une future piqûre de rappel, parce que les vaccins à ARN messager se développent plus rapidement et permettront de mieux s’adapter aux variants du virus.

Cette vitesse – dix mois se sont écoulés entre le séquençage du coronavirus en Chine et l’approbation des deux premiers vaccins à ARN aux États-Unis – est au cœur des interrogations. Comment cela a-t-il pu aller si vite alors qu’on a toujours affirmé qu’il fallait dix ans pour mettre au point un vaccin ? Depuis 1980, plus de 80 nouveaux virus ont été découverts. Mais seuls trois nouveaux vaccins ont été mis au point. Ce qui amène à une question subsidiaire : pourquoi ces vaccins à ARN ont-ils été développés par des entreprises dont seuls quelques investisseurs avisés avaient entendu parler ?


Mes questions, restées sans réponse

En février 2021, après un an de suivi Covid et beaucoup de cours de rattrapage en biologie moléculaire, je n’avais toujours pas de réponse à ces questions. Forcément, les connaissances, les technologies et les savoir-faire nécessaires aux vaccins ARN ne pouvaient pas avoir été élaborés en dix mois. Je me suis donc mis à creuser cette histoire. Et comme je n’en ai trouvé que des bribes ou des résumés, j’ai décidé de la reconstruire en interviewant ceux qui, depuis plus de trente ans, ont contribué à cette entreprise collective. Au fil de ces dizaines d’interviews, le plus souvent en visioconférence avec des chercheurs dans leur laboratoire ou leur bureau d’une université américaine, j’ai découvert pas mal d’autres choses.

D’abord, que l’ARN messager est une histoire de famille. On ne peut pas dire qu’il y ait un « père » ou une « mère » pour ces vaccins. Et, comme dans toutes les familles, il y a des solidarités et des joies, mais aussi des disputes, des doutes, des jalousies, des erreurs… sans oublier des histoires d’héritage qui, dans cet univers compétitif, tournent souvent autour de la question des brevets.




Futurs prix Nobel ?

Qui plus est, les membres de cette famille sont des outsiders. Certes, certains ont reçu et d’autres recevront peut-être des prix Nobel. Mais la plupart ont pris des coups, ont souffert du scepticisme de la communauté scientifique, ont vu leurs articles refusés par les revues prestigieuses ou leurs recherches snobées par les entreprises pharmaceutiques. Certains y ont perdu leur carrière, d’autres des millions.

Évidemment, avec le triomphe planétaire des vaccins à ARN messager, tout change ! La révolution médicale qu’ouvrent les technologies basées sur l’ARN promet, au-delà des vaccins, des thérapies pour les cancers, les maladies cardiaques, les maladies auto-immunes comme la sclérose en plaques, ou héréditaires comme la mucoviscidose. Un filon médical en or, qui annonce de belles batailles en propriété intellectuelle. C’est la vie, comme on dit.

Aussi, pour commencer, essayons d’entrer dans l’intimité même de la vie, telle que la découvrent les scientifiques : de partir de ce qui se passe une fois que le sérum est injecté dans le muscle de votre bras. C’est une expérience fascinante.




La beauté spatiale de Calder et Tinguely

Pour ma part, je trouve même que c’est d’une beauté spatiale – entre les cascades d’événements logiques et un brin ironiques que produisent les machines de Jean Tinguely et les fragiles équilibres des mobiles d’Alexander Calder. L’ARN messager est un chef-d’œuvre de l’évolution darwinienne. Son rôle est de transformer l’information génétique contenue dans notre ADN en une myriade de protéines nécessaires à la vie de nos cellules et, de là, à celle de nos tissus et de nos organes.

Les protéines font à peu près tout dans notre corps. Amener de l’oxygène ici, des nutriments là, susciter du mouvement ou émettre des signaux. Lancer l’alerte, par exemple : « Attention, on est attaqué par des virus ou des bactéries, il faut envoyer des globules blancs à la rescousse ! » C’est le principe de base de la vaccination : elle consiste à hacker le système immunitaire, à l’infiltrer en imitant une attaque bénigne, avec des virus neutralisés ou tués dans le cas des vaccins classiques, pour que lorsque la vraie guerre sera déclarée, les défenses soient prêtes.




Une logique informatique

Les scientifiques qui les ont rencontrés m’ont dit que Bill Gates et Dietmar Hopp (le fondateur du géant de l’informatique allemande SAP) ont vu, eux, dans l’ARN messager un équivalent biologique des logiciels qu’ils développent, un code que l’on peut programmer, ce qui les a amenés à investir dans ce domaine. Mais la nature est brutale : quitte à prendre des analogies numériques, le parcours suivi par l’ARN messager en vue de vous immuniser évoque moins des lignes de code bien rangées que le jeu vidéo Grand Theft Auto – mouvementé et semé d’obstacles.

Imaginez un facteur. Sa mission est d’apporter un plan dans un atelier, pour fabriquer une molécule qui permettra d’identifier les sinistres coronavirus. Ce plan, on le lui a tatoué sur le corps. Un peu plus de 4 000 caractères, ésotériques pour qui n’est pas biologiste. Et on lui a donné une casquette pour s’identifier, de même qu’une combinaison résistante. Parce que la maison (la cellule) où il doit livrer son plan se trouve dans un quartier dangereux où pullulent 300 espèces de pitbulls qui n’ont qu’un instinct : le dévorer (en langage biologique, on appelle ces chiens de garde voraces des ribonucléases – ce sont des enzymes qui dégradent l’ARN).

Si le facteur arrive jusqu’à sa destination (ce n’est pas toujours le cas, raison pour laquelle les vaccins contiennent des millions de facteurs/ARN messagers), sa combinaison change de couleur (de charge électrique, en fait : un chef-d’œuvre de bio-ingénierie comme on le verra) pour déclencher l’ouverture de la porte. Ce n’est pas fini.




Snipers et bergers allemands

La maison (la cellule, donc) est encore pleine de dangers pour notre messager. À l’intérieur l’attendent des rottweilers prêts à le dévorer. Là, c’est la magie de ses tatouages qui va le laisser passer. Les chiens aboient, ce qui a pour effet de mettre la police du système immunitaire en alerte, mais ils ne mordent pas encore. Arrivé devant l’atelier (les ribosomes – qui fabriquent les protéines), notre facteur est reconnu grâce à sa casquette.

Son plan est alors assemblé pour servir d’avis de recherche qui sera affiché aux fenêtres de l’immeuble. À partir de ces signalements, la police (le système immunitaire, donc) détient désormais le portrait-robot des coronavirus. S’ils viennent à circuler, ils enverront leurs bergers allemands (les anticorps) et leurs snipers (les lymphocytes T) pour leur régler leur compte. Mais, on l’a dit, la nature est brutale : notre messager, une fois sa mission achevée, finira livré aux chiens. Vous, par contre, vous êtes protégé.

Les étapes de cet incroyable scénario ont été comprises et élaborées, l’une après l’autre, pendant les trente ans de recherche et de développements technologiques que raconte ce livre.

Trente ans donc, pas dix mois.

Et sur cette route, une myriade d’obstacles scientifiques et pas mal d’épiques batailles de brevets ainsi qu’un brin de mépris de la part de chercheurs obsédés par une autre molécule, l’ADN. Sans oublier les doutes des grandes entreprises pharmaceutiques, que les attraits de l’ARN messager ont souvent laissées de marbre. Jusqu’à la course finale de l’année dernière dont j’ai retrouvé l’arbitre, le professeur Moncef Slaoui, chercheur d’origine marocaine nommé par Donald Trump en mai 2020 à la tête de l’opération américaine Warp Speed. Il va nous raconter l’affaire de l’intérieur.




Les hoquets de l’histoire

Le professeur Slaoui n’était pas très étonné que ce fût si difficile. « Les vaccins sont injectés chez des personnes saines. Du coup, il faut l’urgence d’une pandémie pour pouvoir introduire une nouvelle technologie vaccinale. » Edward Jenner, l’inventeur des vaccins à la fin du XVIIIe siècle, fut d’ailleurs forcé de publier à son compte ses expériences contre la variole, parce que la Royal Society ne voulait pas prendre le risque de nuire à sa réputation en les publiant…

L’histoire ne s’est pas tout à fait répétée avec l’ARN messager. Mais il n’y a pas de doute, elle a eu des hoquets.









PROLOGUE

1960-1990 : les années Beatles de l’ARN messager


En guise de prologue, voici un résumé « vintage » de cette période pionnière et qui semble portant proche : 1960-1990. Parce qu’elle forme le terreau qui a permis la phase suivante de transfert de technologies vers les applications médicales. Et parce que comme me l’a confié l’un de ses protagonistes, Tom Cech, prix Nobel de chimie en 1989 : « Ce qui nous a d’abord motivés, ce n’étaient pas les applications médicales. C’était de comprendre les mécanismes de la vie. » Pas de nouvelle technologie sans curiosité libre et gratuite d’abord !

Cette entreprise est racontée dans le détail par l’un de ceux qui l’ont vécue, le biologiste James Darnell, dans son livre de 2011 : RNA : Life’s Indispensable Molecule (« ARN : la molécule indispensable de la vie »). En substance, elle part d’une question soulevée par des chercheurs britanniques de l’Université de Cambridge. D’un côté, en séquençant l’insuline en 1951, Fred Sanger, double prix Nobel en 1958 et 1980, a montré que les protéines, les molécules qui font à peu près tout dans notre corps, sont organisées en briques moléculaires (20 acides aminés) placées dans un ordre spécifique. De l’autre côté, en décrivant la structure de l’ADN et sa double hélice, James Watson et Francis Crick (prix Nobel en 1962) ont montré en 1953 que l’information à la base de la vie répond à une organisation elle aussi spécifique.


La preuve de l’existence de l’ARN messager

Une question s’est immédiatement posée : comment passe-t-on de cette séquence à l’autre ? Comment l’information génétique est-elle utilisée pour se concrétiser sous la forme des innombrables protéines qui constituent les cellules et remplissent les milliers de fonctions indispensables à la vie ?

Dès les années 1950, on commence par découvrir les ARN de transfert, qui transportent les acides aminés afin qu’ils soient incorporés sous forme de protéines par de petites usines de synthèse baptisées ribosomes. Mais c’est surtout la publication en 1961 de l’hypothèse de l’ARN messager, puis l’année suivante de la preuve de son existence par François Jacob, Jacques Monod et Sydney Brenner, qui vont faire décoller ce champ de recherche. On tient alors la molécule qui fait le lien entre l’ADN et les protéines. Mais cela n’explique encore ni pourquoi une cellule choisit une protéine particulière, ni comment elle la fabrique…

Dans les années 1960, des biochimistes américains comme Marshall Nirenberg, Severo Ochoa et Gobind Khorana vont d’abord expliquer comment l’information est organisée dans l’ARN. Leurs travaux montrent comment les quatre bases de l’ARN (A, C, G, U équivalents des quatre bases A, C, G, T de l’ADN) s’associent pour former des séquences de triplets (AUA, GCC… en tout 64 codons possibles). Et c’est l’organisation de ces triplets, les mots du code de l’ARN, qui dicte celle des 20 acides aminés et donne leurs spécificités aux différentes protéines. La connaissance de cette organisation ne va ensuite plus cesser de s’enrichir, pour découvrir comment on passe de l’ADN, qui conserve le code de la vie, aux protéines, qui font la vie. Via l’ARN messager.




Une vague de découvertes fondamentales

Ces découvertes vont permettre le démarrage de multiples recherches. Les premières, vers la fin des années 1960, portent sur des bactéries. Pourquoi ? Parce que c’est plus simple : les bactéries ne contiennent « que » 2 000 à 3 000 protéines différentes, alors qu’il y a dans le corps humain des dizaines, voire des centaines de milliers de protéines différentes. Puis, dans les années 1970, les recherches sur l’ARN vont s’orienter sur ses spécificités chez des organismes plus complexes. Avec de nouveau une vague de découvertes fondamentales.

Les biologistes Mary Edmonds, à l’Université de Pittsburgh, et Aaron Shaktin, à Rutgers dans le New Jersey, vont ainsi découvrir les structures qui finissent et « coiffent » les ARN messagers et qui jouent un rôle essentiel pour les protéger et les lier aux ribosomes, tout en les distinguant d’autres types d’ARN. Au tournant des années 1980, Phillip Sharp, au MIT, et Tom Cech, à l’Université du Colorado, vont montrer comment les ARN issus de l’ADN parviennent à se spécialiser afin de donner naissance à une incroyable diversité de protéines. Des travaux qui leur vaudront le prix Nobel, respectivement en 1993 et 1989.




La magie de la molécule

« C’est la magie de la molécule d’ARN, m’explique Tom Cech depuis son bureau donnant sur les montagnes Rocheuses. Elle est à la fois un vecteur d’informations et de fonctions, de catalyses chimiques. » Lors d’une autre visioconférence, depuis son bureau nettement plus austère au MIT, Phillip Sharp relève, lui, que si ces découvertes ne sont pas directement appliquées dans les vaccins d’aujourd’hui, elles les ont rendus possibles. « C’est cette connaissance qui va, par exemple, permettre de déterminer quelle est l’organisation optimale des codons pour produire la protéine spécifique du coronavirus que reconnaît le système immunitaire après la vaccination. » Son collègue Tom Cech reprend : « Cette quête de savoir a aussi alimenté le développement des technologies de synthèse d’ARN artificiels qui sont à la base de celles employées aujourd’hui pour les vaccins. »

Ces recherches vont également permettre d’identifier les quelque 300 races de chiens de garde (des enzymes) qui détruisent l’ARN dans notre organisme, soit parce qu’il n’est plus utile, soit parce qu’il est identifié comme étranger, dans le cas d’un virus. Ce sont ces enzymes qui vont donner à la molécule ARN sa « réputation quasi mythologique d’instabilité ingérable », comme le dit le biologiste espagnol et ancien président de la RNA Society Juan Valcarcel Juarez.




Le regard sceptique des autres chercheurs

Une réputation qui va jouer un rôle considérable dans le destin de la recherche sur l’ARN. Car son cousin l’ADN, lui, est considéré comme « stable », ce qui favorisera la recherche dans ce domaine et ouvrira, dès 1975, la production de molécules recombinantes par génie génétique. Alors qu’à la fin des années 1980 aucun laboratoire au monde n’avait encore produit la moindre thérapie basée sur l’ARN…

Cette réputation d’instabilité, les pionniers des technologies de l’ARN vont devoir la combattre, pendant trente ans, sous le regard sceptique et parfois moqueur de leurs collègues en blouse blanche. Jusqu’à ce que la révolution médicale initiée par les vaccins à ARN messager leur donne raison.










CHAPITRE 1

Viol intellectuel au Salk Institute




Robert Malone avait 29 ans quand il fit une découverte majeure : il est possible d’amener de l’ARN messager protégé par une boule de graisse dans des cellules de culture pour produire des protéines. Le principe même des vaccins ARN. Il est alors au Salk Institute, le temple de la recherche génétique. Résultats épatants, qui se répéteront sur des embryons de grenouille. Mais le scepticisme autour de l’ARN et un brevet abandonné vont broyer ses espoirs et faire perdre des années. Robert Malone a aujourd’hui l’amertume de ceux qui ont eu raison trop tôt.




En dépit du paysage bucolique de la Virginie à l’automne qui décore la conférence Zoom de l’interview qu’il me donne, Robert Malone bouillonne. « Je suis très content que vous m’ayez contacté », commence-t-il par dire, sous-entendant que personne d’autre n’y a pensé. De fait, avec son épaisse barbe blanche et son faux air d’Ernest Hemingway, Robert Malone est bien le pionnier de la technologie d’ARN messager. Celle qui a permis de développer à une vitesse fulgurante les premiers vaccins contre la pandémie de Covid-19 qui paralyse encore le monde à l’approche de l’été 2021.

Certes, l’arbre généalogique de cette technologie a de nombreuses branches. Il est évident qu’elle s’est construite sur des décennies de recherches fondamentales et une multitude de progrès collectifs. Toutefois, la littérature scientifique le démontre : Robert Malone a bien cosigné, en août 1989, le premier article exposant une recherche montrant la possibilité d’amener de l’ARN messager protégé par une petite boule de graisse chargée positivement (un liposome1) dans des cellules de culture, pour qu’il puisse délivrer là les informations nécessaires à la fabrication de protéines.


L’article fondateur

C’est donc à ce moment précis de 1989 que la science de l’ARN (voir le prologue) commence à devenir une technologie. Le principe à l’origine des vaccins à ARN messager de Pfizer-BioNTech et de Moderna, qui ont reçu en novembre 2020 l’autorisation d’être injectés à des centaines de millions de gens, remonte bien à cet article et ses trois signataires (Robert Malone étant le principal). Entre cette publication dans la très prestigieuse revue Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) et le moment, en 2020, en pleine pandémie, où des vaccins basés sur ces recherches vont jouer les quasi-sauveurs de l’humanité, trois décennies se sont écoulées.

Que s’est-il passé en trente ans ?

Jusqu’à maintenant, la technologie d’ARN messager n’avait jamais réussi à obtenir le sésame de l’industrie pharmaceutique : l’autorisation de mise sur le marché. Désormais, il est probable que cette technologie au succès incroyable finisse couronnée par un prix Nobel. Cela promet une belle bataille en paternité, qui ne sera au fond que le reflet de l’histoire mouvementée de l’ARN messager.

Si l’ARN a mis tant de temps à émerger, ce n’est pas seulement à cause des défis de la biologie moléculaire. L’histoire qui commence avec Robert Malone est aussi pleine de querelles, de doutes, de brevets oubliés ou jamais déposés, d’articles scientifiques rejetés par les grandes revues, de stratégies financières l’emportant sur les paris scientifiques. Et de carrières brisées ou ayant déraillé.




Sur les épaules des géants de la thérapie génique

Quand Robert Malone raconte sa vie de scientifique, elle apparaît pleine de cicatrices. Dans un des e-mails qu’il m’envoie, lesté d’une multitude de documents à l’appui de ses propos, il parle même de « viol intellectuel » à propos de son expérience fondatrice. Son histoire illustre en tout cas la science telle qu’elle se fait, et pas comme la racontent les cellules de communication des grandes universités ou de relations publiques des Big Pharma. Mais bon, on ne peut pas être au départ de ce qui s’impose aujourd’hui comme une révolution médicale – bien au-delà des vaccins, on le verra – sans que cela tangue ou chavire.

En 1988, Robert Malone a 29 ans. Il a commencé sur le tard des études de médecine après avoir exercé différents métiers. Il est alors étudiant en biologie moléculaire à l’Université de Californie à San Diego. On est dans les années sida et il se passionne pour les rétrovirus.

Dans la Silicon Valley voisine, les biotechnologies nées des recherches de la guerre contre le cancer lancées par Nixon en 1971 sont devenues les nouvelles stars de la Bourse. Genentech, aujourd’hui filiale de Roche, a lancé la commercialisation des premières protéines dites recombinantes, en modifiant les gènes de bactéries pour produire de l’insuline humaine. Chiron, qui sera plus tard racheté par Novartis, vient de cloner le virus VIH. Cela permet le développement des premiers tests sanguins.
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