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Ainsi, il a été possible par exemple de réduire au moins 25 fois
la quantité¢ de vaccin & ADN nécessaire pour induire une
immunité protectrice contre I'herpesvirus de la pseudorage
porcine en utilisant ce type de plasmide dérivé du virus Sindbis
(Dory et al. 2005). Cette méme stratégie a été utilisée par la
société HarrisVaccines (rachetée par Merck Animal Health en
2015). Cette société a mis au point une plateforme appelée
SirraVaxSM destinée a développer en un temps record des
vaccins 4 ARN immédiatement adaptés a de nouvelles souches
virales émergentes. Dans ce cas, le vecteur permettant
d’amplifier la réplication de ’ARN est dérivé de I'alphavirus de
I'encéphalite équine vénézuélienne. Ainsi, un vaccin a ARN
contre 'influenza aviaire hautement pathogeéne a été développé
dans un premier temps. Une licence conditionnelle d’exploita-
tion pour ce vaccin a été accordée par le département de 'agricul-
ture des Etats-Unis en 2015 (https://www.merck-animal-
health.com/blog/2015/09/21/harrisvaccines-receives-usda-
conditional-license-for-avian-influenza-vaccine-rna/). Ce vaccin
administré de 1 a 3 reprises a des poules pondeuses de race
Leghorn s’est montré protecteur vis-a-vis d'une infection expéri-
mentale virale homologue et a permis de réduire drastiquement
le portage viral cloacal (Ladman et al. 2019). Par la suite un
vaccin 4 ARN contre le coronavirus de la diarrhée épidémique
porcine a été autorisé également (https://www.sbir.gov/sites/
default/files/SBAsuccess_Harrisvaccines_Final.pdf). Pour ce
dernier, des résultats de I'efficacité de ce vaccin utilis¢ dans 2
élevages aux Philippines viennent d’étre publiés (Sawattrakool
et al. 2020). IIs montrent qu’'une immunité maternelle a base
d’anticorps de type IgG et IgA et d’anticorps neutralisants
induite par ce vaccin est transmise aux porcelets via le colostrum
et le lait. La vaccination 8 ARN messagers stricto sensu a nécessité
des mises au point particuliéres en raison de la trés grande
instabilité¢ de ces molécules. La stabilit¢ de la molécule a été
augmentée en incorporant certains éléments structurant (par
exemple rajout d’une structure Cap du coté 5, optimisation de
la longueur de la queue poly-A ou encore tout en gardant la
méme information génétique, utilisation de codons plus riches
en nucléotides G ou C (Pardi et al. 2018). De plus, 'ARN est
associé a des nanoparticules lipidiques qui augmentent la
stabilité, la résistance face aux nucléases et la délivrance intracel-
lulaire de celui-ci. La vaccination a ARN a surtout été utilisée
comme thérapie anti-tumorale, mais de nombreuses études ont
été réalisées pour la vaccination contre agents pathogénes
infectieux (Pardi et al. 2018) (tableau 2).

DISCUSSION

Sans rien enlever aux mérites des chercheurs des sociétés
BioNTech et Pfizer, le succés rencontré aujourd’hui dans le
développement et la validation en un temps record d’un vaccin
contre le virus SARS-CoV-2 a usage humain est li¢ aux efforts
consentis depuis prés de 30 ans dans la recherche en vaccinolo-
gie humaine et vétérinaire. Ces chercheurs ont su développer
une plateforme vaccinale a visée humaine dans laquelle ils
n’avaient plus qu’a intégrer les ARN messagers codant la
protéine spike du virus. Ces ARN sont stabilisés et formulés
avec des nanoparticules lipidiques.
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Tableau 2 : Deux vaccins ARN produits par HarrisVaccines (rachetée
par Merck Animal Health en 2015) et autorisés de maniére
conditionnelle aux Etats-Unis

Ceci a permis de proposer rapidement un candidat vaccin qui
a été favorablement évalué en terme de sécurité et d'efficacité.
Les résultats de la phase III ont été publiés moins d’un an apres
la découverte du virus lui-méme (Polack et al. 2020) et ont
permis ’homologation mondiale du vaccin. La spécificit¢ du
vaccin n’est liée qu’a la séquence de ’ARN messager, mais pas a
la nature de 'ARN. Ainsi le protocole permettant d’associer
I’ARN messager aux nanoparticules lipidiques est parfaitement
maitrisé en amont, ce qui permet de disposer de toute
I'infrastructure pour une production a trés grande échelle du
vaccin. Il suffit en effet de synthétiser ’ARN messager et de
I'inclure dans la chaine de production. Ceci donne en outre une
trés grande souplesse au systéme qui pourra, si nécessaire, s’adap-
ter a la souche du virus en circulation a un moment donné, si la
protéine spike de celui-ci s’est modifiée au fur-et-a-mesure des
transmissions du virus. Cette plateforme ayant fait ses preuves
pour la vaccination contre le SARS-CoV-2 sera vraisemblable-
ment utilisée dans I'avenir pour développer des vaccins contre
de nouveaux agents pathogénes émergeant affectant ’homme et
pourquoi pas les animaux.

CONCLUSION

Les vaccins 2 ADN destinés aux animaux ont démontré leur
efficacité et des vaccins commerciaux sont autorisés chez le
cheval, le saumon et le chien. Dans l'objectif d’augmenter
Iefficacité de ce type de vaccins a ADN par injection de
plasmides, de nombreux travaux de recherche ont porté sur la
mise au point de vecteurs capables de produire dans la cellule
une grande quantité d’ARN messagers. Les recherches sur la
mise au point de vaccins 8 ARN destinés aux animaux sont plus
récentes. Les vaccins destinés a induire une protection des porcs
contre le coronavirus de la diarrhée épidémique porcine et les
poulets contre I'influenza aviaire HP représentent un des seuls
exemples de vaccin 4 ARN vétérinaires autorisés a ce jour. Ces
technologies restent trés prometteuses et sont parfaitement
adaptées aux situations d’émergences.

CONFLIT D'INTERET

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét dans la
rédaction de cette note qui exprime leur opinion personnelle.

Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0 @

$

EARLY VIEW

Bull. Acad. Vét. France — 2021 — http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 3

COMMUNICATION



10.3406/bavf.2020.70925

COMMUNICATION

DOl : 10.3406/bavf.2021.70927

BIBLIOGRAPHIE

«Bergman PJ, Camps-Palau MA, Effective protection of pigs against lethal «Pardi N, Hogan M], Porter FW,
McKnight JA, Leibman NF, Craft DM, Pseudorabies virus infection after a Weissman D. mRNA vaccines - a new
Leung, C et al. Development of a xenoge- single injection of low-dose Sindbis-de-  era in wvaccinology. Nat Rev Drug
neic DNA vaccine program for canine rived plasmids encoding PrV gB, gCand  Discov. 2018; 17: 261-79.
malignant melanoma at the Animal gD glycoproteins. Vaccine. 2005; 23: ,Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N,
Medical Center. Vaccine. 2006; 24: 4582-5. 348391. Absalon J, Gurtman A, Lockhart S et al.

« Collins C, Lorenzen N, Collet B. DNA ¢ Erasmus JH & Fuller DH. Preparing for ~ Safety and efficacy of the BNT162b2
vaccination for finfish aquaculture. Fish Pandemics: RNA Vaccines at the  mRNA Covid-19 vaccine. N Engl ]
Shellfish Immunol. 2019; 85: 106-25. Forefront. Mol Ther. 2020; 28: 1559-60. Med. 2020; 383: 2603-15.

«Dalmo RA. DNA wvaccines for fish: eLadman BS, Gelb ] Jr., Sauble LA, «Sawattrakool K, Stott CJ], Bandala-
Review and perspectives on correlates of Murphy MV, Spackman E. Protection  ria-Marca RD, Srijangwad A, Palabrica

protection. ] Fish Dis. 2018; 41: 1-9. afforded by avian influenza vaccination D], Nilubol D. Field trials evaluating
« Davis BS, Chang GJJ, Cropp B, Roehrig programmes consisting of a novel RNA  the efficacy of porcine epidemic
JT, Martin DA, Mitchell CJ et al. West particle and an inactivated avian influen- diarrhea vaccine, RNA (Harrisvaccine)
Nile virus recombinant DNA vaccine za vaccine against a highly pathogenic  in the Philippines. Trop Anim Health
protects mouse and horse from virus avian influenza virus challenge in layer =~ Prod. 2020; 52: 2743-7.

challenge and expresses in vitro a nonin- chickens up to 18 weeks postvaccina- ¢ Ulmer ]JB, Donnelly JJ, Parker SE,
fectious recombinant antigen that can be tion. Avian pathol. 2019; 48: 371-81. Rhodes GH, Felgner PL, Dwarki V]
used in enzyme-linked immunosorbent  «Long A, Richard ], Hawley L, LaPatra et al. Heterologous protection against
assays. ] Virol. 2001; 75: 4040-7. SE, Garver KA. Transmission potential  influenza by injection of DNA
e Dhama K, Mahendran M, Gupta PK, Rai of infectious hematopoietic necrosis encoding a viral protein. Science. 1993;

A. DNA vaccines and their applications virus in  APEXJIHN(R)wvaccinated 259: 1745-9.

in veterinary practice: current perspec- Atlantic salmon. Dis Aquat Organ. *Wolff JA, Malone RW, Williams P,

tives. Vet Res Commun. 2008; 32: 2017; 122: 213-21. Chong W, Acsadi G, Jani A et al. Direct

341-56. « Meunier M, Chemaly M, Dory D. DNA  gene transfer into mouse muscle in vivo.
.Dory D, Torch¢ AM, Béven V, vaccination of poultry: The current status Science. 1990; 247: 1465-8.

Blanchard P, Loizel C, Cariolet R et al. in 2015. Vaccine. 2016; 34: 202-11.

Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0 @

@ Bull. Acad. Vét. France — 2021 — http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 4



10.3406/bavf.2020.70925

