LES ROUTES DE L’ARN :
dela decouverte du messager ’
"au prix Nobel de Katalin Karlko
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« ARN messager » : le terme est entré dans le langage courant lors de la pandémie
de Covid-19. Le vaccin @ ARN messager a permis de sauver plus d'un million de
vies, révolutionnant ainsi I'approche de la vaccinologie.

Mais connaissons-nous bien cette précieuse molécule ? Quelle est précisément
sa mission au sein de I'organisme ? Et depuis quand existe-t-elle dans le champ
de la recherche scientifique ?

Découverte il y a soixante ans par des chercheurs de I'Institut Pasteur, 'ARN
messager vous est présenté aujourd’hui a travers un voyage en trois dimensions.

Découvrir ’ARNm, c¢’est d’abord plonger au coeur de nos cellules. Devenons un
million de fois plus petit : nous voila a I'échelle du micrometre, préts pour un
voyage dans I'univers moléculaire. ..

Comprendre '’ARNm, c’est aussi vivre une histoire humaine. Celle de Katalin
Kariko, lauréate du prix Nobel de physiologie ou médecine en 2023 : durant
toute sa carriére, la biochimiste a tenu bon face aux critiques et aux sceptiques.
Elle a continué a chercher... Jusqu’a mettre en lumiére les étonnantes capacités de
de cette molécule et ses atouts pour la médecine. C’est grace a Katalin Karikd
que le premier vaccin contre la Covid a vu le jour.

Suivre '’ARNm, c’est enfin entreprendre un voyage dans le temps, sur les traces
d’un microscopique messager découvert au début des années 1960. Ce voyage
nous conduit dans les laboratoires du monde entier ou des scientifiques ont
travaillé a le décrypter. Aujourd’hui, ses potentiels thérapeutiques sont reconnus
et les espoirs nombreux pour développer des vaccins et des traitements innovants.
Des équipes de I'Institut Pasteur y travaillent activement.

Prenons la route. Suivons ce fascinant messager qui transporte un précieux
message...
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The term "messenger RNA" entered the everyday vocabulary during the
COVID-19 pandemic. The messenger RNA vaccine saved more than a million
lives and revolutionized vaccine science.

But what do we really know about this precious molecule? What exactly is its
role in the body? And how Jong has it been the focus of scientific research?

Come with us on a three-part voyage of discovery to find out more about
messenger RNA, discovered 60 years ago by scientists at the Institut Pasteur.

The first thing we need to do if we want to understand mRNA is to take a deep
dive into our cells. Imagine becoming a million times smaller, shrinking to micrometer
scale, as you prepare to journey with us through the molecular universe...

The story of mRNA is also a personal one, that of Katalin Karikd, laureate of the
2023 Nobe! Prize in Physiology or Medicine. Over the course of her career,
the biochemist faced down critics and skeptics, persevering with her research
and eventually revealing the astounding capabilities of this molecule and
its potential for medicine. It was thanks to Katalin Kariko that the first COVID
vaccine was developed.

The final stage in our mRNA journey takes us back in time to the moment when a
microscopic messenger was discovered in the early 1960s, and then to laborato-
ries all around the world where scientists have devoted their time and energy
to understanding it better. The therapeutic potential of mMRNA is now recognized
and hopes are high for the development of vaccines and innovative treatments. The
Institut Pasteur's teams are firmly committed to the task!

So Jet's set off and find out more about this fascinating molecule that has a vital
message to transport...
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RENCONTRE AVEC
L’UNIVERS MOLECULAIRE

Exploring the molecular universe

D'OU VIENT L’ARN MESSAGER ?

Where does messenger RNA come from?

D’un contact avec I’ADN. Dans le noyau de la cellule, il est au plus
proche de celui qui porte I'information génétique. Partons pour un

voyage a I’échelle du micrometre...

It starts its work in the cell nucleus, where it interacts closely with DNA, the
molecule that carries our genetic information. Time for us to take a deep dive

down to micrometric scale...

Membrane

Mitochondrie
Mitochondrion

Appareil de Golgi
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ADN ou acide désoxyribonucléique

C’est une grande molécule formée d’un enchainement de
nucléotides. Ceux-ci comprennent un acide phosphorique, un
sucre (pentose) et une base azotée (adénine A, cytosine C,
guanine G ou thymine T). L’ADN, avec sa structure en double
hélice (deux brins) est le détenteur originel du patrimoine
héréditaire : I'information génétique.

DNA, or deoxyribonucleic acid, is a large molecule formed of a chain of
nucleotides, which contain & phosphoric acid, a sugar (pentose) and a
nitrogenous base (adenine A, cytosine C, guanine G or thymine T). DNA,
with its double-helix (two-strand) structure, is the original holder of the
genetic information that determines heredity.
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ARNSOU acide ribonucléique

Une molécule d’ARN est, comme I'’ADN, une succession de
nucléotides. Egalement formés d’acide phosphorique et d’une
base azotée (adénine A, uracile U, cytosine C ou guanine G),
ceux-ci ont pour sucre un ribose.

L’ARN messager (ARNm) est formé d’un seul brin. Il est chargé
du transport d’un message codé : une version cryptée de
Iinformation génétique.

RNA, or ribonucleic acid. Like DNA, an RNA molecule is a succession of
nucleotides. They are also formed of phosphoric acid and a nitrogenous
base (adenine A, uracil U, cytosine C or guanine G), with the sugar ribose.

Messenger RNA (mRNA) is formed of just a single strand. It has the task of

transporting a coded message: an encrypted version of the genetic information.
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Protéine

Cette grande molécule est une chaine d’acides aminés. Il existe
énormément de protéines différentes et c’est leur forme
(longueur, structure) qui détermine leur fonction. Elles participent
a de nombreux mécanismes : accélération des réactions
chimiques (enzymes), réaction immunitaire (anticorps),
communication entre les organes (hormones)... Constituants
de base de I'organisme, les protéines sont présentes dans
toutes les cellules.

Protein. Al a chain of amino acids. Th

different proteins, and the function of each is determined by its length and
structure. They are involved in a huge number of different mechanisms,
such as accelerating chemical reactions (enzymes), the immune response
(antibodles) and communicating between organs (hormones). Proteins are
the basic components of the body and are found in all cells.




DE L’ADN A LA PROTEINE :
UNE SERIE D’ETAPES CLES

From DNA to proteins: a series of key stages

OU VA L’ARN MESSAGER?
Where does messenger RNA go?
Fabriquer des protéines, de I'autre c6té du noyau, dans le cytoplasme.

Chargé d’une version cryptée de 'information génétique, il la porte,
tout au long du parcours...

It makes proteins on the other side of the nucleus. /it is loaded with an encrypted
version of genetic information and accompanies this information throughout
the journey...
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Linformation génétique est copiée et codée en ARN messager : -‘b
c’est la transcription

Le contact de I’ADN et d’une enzyme (’ARN polymérase) déclenche
la fabrication de I’ARN messager. LARNm est la réplique en négatif de
I'information génétique. Cette copie n’a qu’un brin.

Genetic information is copied and encoded into messenger RNA: this is transcription ) & ) .. puis il sort du noyau :
When DNA comes into contact with an enzyme (RNA polymerase), it triggers the L'’ARN messager se détache de I'ADN... | P ia d | yl
production of messenger RNA. mRNA is a negative single-strand copy of the genetic The messenger RNA detaches from the DNA le voila dans le cytoplasme
information. 4
..then exits the nucleus and moves to the cytoplasm
L’ARN se fixe sur un ril ... ol le rejoignent les autres acteurs de 'opération
The messenger RNA binds to a ribosomelfl Un autyre ARN, I'’ARN d_e transfejrtl (ARN(), fait office d’adaptateur
entre '’ARNm et les acides aminés qui vont composer la future
Ribosome protéine. L'/ARNt connait le code. Transportant un acide aminé

/ Telle une plateforme d’échanges, le ribosome accueille tous les éléments spécifique, il rejoint le ribosome.
participant a I'étape de traduction de ’ARNm. La synthése des protéines,

issue de cette étape, se déroule également dans le ribosome. ... and is joined by the other components involved in the process

Another type of RNA known as transfer RNA (tRNA) serves as an adapter. It knows the

This microparticle functions like an exchange platform, hosting il the elements involved code. Accompanied by an amino acid, it joins the ribosome.

in the translation stage of mRNA. This stage leads to protein synthesis, which also takes
place in the ribosome.

Le code est déchiffré : c’est la traduction

Une fois tous les és, la ion peut commencer :
I’ARNt vient se fixer sur FARNm a I’endroit ou il est « attendu ». A chaque
séquence de ’ARNm correspond, en effet, un acide aminé spécifique.

The code is deciphered: this is translation
Once all the components are locked together, translation can begin. The tRNA binds
to the mRNA at the precise place where it is "expected" — every mRNA sequence
corresponds to a specific amino acid carried by its tRNA.

La protéine est fabriquée

Cette opération est répétée plusieurs fois de suite, jusqu’a la fin de la
séquence correspondant a la protéine. A chaque fois, un acide aminé
est apporté, créant un enchainement d’acides aminés : c’est la protéine.
Une fois sa synthése terminée, elle est libérée et peut aller remplir sa
fonction dans 'organisme.

The protein is made
This process is repeated several times in a row until the end of the code is reached.
Each time, another amino acid is added, creating a chain of amino acids that become
a protein. Once the protein has been synthesized, it is released and can fulfill its role
in the body. The chain of amino acids gradually folds into a compact structure. It is
released and exits the ribosome.
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Katalin Kariko: four decades unraveling the mysteries of mRNA
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Une vie en que ques mots
A brief b/ogfaphg

® 1969

I? 5 5 Se classe troisiéme au Concours

national de biologie.

MElEEzEED an [Feelil Gl um (pii Comes third in the National Biology
village et une famille d’origine modeste. Competition

Born into a modest family in a small village in

1978-1982

Doctorat en biochimie a I'Université
de Szeged, en Hongrie.

PhD in Biochemistry at the University of Szeged,
Hungary.

L’ARNm a la loupe :

Fabriqué, modifié, entoure...
mRNA under the spotlight: producing, modifijing, encasing...

Quand elle s'intéresse a ’ARNm, dés les années 1970, Katalin Kariko entrevoit son potenuel dans le
traitement de nombreuses maladies : « Avec ’/ARN messager, vous déiivrez une ir que vos
celfules vont en protéines i et ca s'arréte des que vous étes guéri, ou
immunisé si c’est un vaccin. » Mais ’ARNm est, par nature, une molécule instable et labile. Or, s'il est
détruit dés son entrée dans I'organisme, il n’aura aucune action. De plus, il a la capacité intrinséque
de stimuler le systéme immunitaire, ce qui peut entrainer une importante réaction inflammatoire.

Les principaux enjeux sont donc de rendre I ARNm de synlhese ala lols stable et sir. Avec de nombreux

et ch e Drew a partir de 1998, Katalin
Kariké multiplie les stratégies... jusqu’a parvenlr a modlfler I'une des bases de ’'ARNm sans induire
d'inflammation. Il peut donc étre utilisé chez I'humain car bien toléré. L'autre enjeu crucial a été de
parvenir a protéger ’ARNm pour qu'il pénétre dans les cellules tout en restant intact. Comment ? En
I'embarquant dans une « bulle de graisse », une nanoparticule lipidique... Ces avancées ont posé les
bases des vaccins a ARNm, et les applications sont si variées qu'il est pour I'instant difficile de toutes
les citer — et imaginer.

When Katalin Kariké first took an interest in mRNA in the 1970s, she saw its potential for treating muitiple diseases:
*Messenger RNA provides information that cels turn into therapeutic proteins, and it stops once you have recovered — or
once you aré immunized in the case of vacaines." But by nature, mRNA is an unstabie, labile molecule - and ifitis destroyed
it enters the body, happen. It also has the intrinsic ability to stimulate the immune system, which can

cause a major inflammatory reaction.

Sothe both

disease specialist Drew Weissman ffom 1998 onwards, Katalin Karik exp/ared multiple avenues and rma//y managed to block
inflammation by modifying one of the bases of mRNA. This meant that

The other key mANA 0 that e answsr’ To encase
itina "ball of at.* a pid parl@parile. Thess breakthroughs ki the foundetions for mANA vaccines, and the applications are
50 varied that there are too many to lst - and too many to imagine.

1982-1985

Postdoctorat au Centre de recherche
biologique a I’Académie hongroise
des sciences, a Szeged, en Hongrie.
Postdoctoral fellowship at the Biological
Research Center at the Hungarian Academy.
of Sciences, Szeged, Hungary.

En 2028, la biochimiste américano-hongroise a regu le prix Nobel de physiologie
ou médecine, a I'age de 68 ans. Au début de la pandémie de Covid-19, ses
travaux sur ’ARN messager ont permis le développement du premier vaccin
contre le SARS-CoV-2. Cette distinction a couronné une carriere dédiée a
’ARNm : jeune chercheuse, elle avait, avant d’autres, percu I'extraordinaire
potentiel de ’ARN messager. C’était dans les années 1970...

Entre-temps, elle a connu le scepticisme de la communauté universitaire, les
mises au placard, limogeages ou rétrogradations. Mais elle a toujours continué
de chercher les extraordinaires potentiels de ’ARNm. Plus de cinquante ans
apres ses premiers travaux, elle a réussi.et recu une cinquantaine de prix et
de médailles... Ce qui n’est pas une raison pour s’arréter de travailler !

In 2023, the Hungarian-American biochemist received the Nobe! Prize in Physiology or
Medicine at the age of 68. At the start of the COVID-19 pandemic, her work on messenger
RNA paved the way for the development of the first SARS-CoV-2 vaccine. The Nobe/
Prize capped off a career devoted to mRNA: as a young scientist, she was the first to
understand the molecule's extraordinary potential. That was back in the 1970s...

She went on to experience skepticism from the academic community, was demoted
and dismissed, and her research was stymied. But she persevered, determined to
reveal the incredible potential of mRNA. More than five decades after her early work, she
succeeded, receiving over 50 awards and medals for her achievements — but she's
not done with research yet!

1985

Quitte la Hongrie pour poursuivre ses travaux car son centre de
recherche manque de moyens et ferme. Elle émigre aux Etats-Unis
avec son mari et sa fille.

A I'époque en Hongrie, les voyageurs ne pouvaient échanger que
50 dollars par personne. Katalin Kariké et sa famille ne Py
pouvaient donc emporter que 100 dollars aux Etats-Unis. lis ont Lexil ?
vendu leur voiture, échangé I'argent en dollars sur le marché noir et
caché les billets dans I'ours en peluche de leur fille.

On exie?

Dt Mol e Voo mgars pr-
mmmlemmuu? otiden est e épree
continuele. Pour teal iR, une ol Inébranlable
en ol et beaucoup travalle Dest pour fa que es
Leaves Hungary to continue her research when her center closes because of a Inmigrants mmm\,ﬂunqm axzonplssent
lack of funding. Emigrates to the United States with her husband and daughter: desct gnou maog;

At that time in Hungary, travelers could only exchange up to $50 per person. So s the. m,g.;m..wm wortd
Katalin Kariko and her family could only take $100 to the United States. They sold
their car, exchanged the money to dollars on the black market and hid the
banknotes in their daughter's teddy bear.




La recherche, c’est Fondamental !

Back to basics!

Que fait aujourd’hui Katalin Karik6? Depuis 2021, elle poursuit ses recherches a I'Université de ie, a Phil ie en tant que associée. Elle officie également en Hongrie,
a 'Université de Szeged ou elle a commencé sa carriére. Cette scientif is reconnue i i continue a faire de la recherche fondamentale. Elle s'intéresse en particulier
2 la thérapie génique a base d’ARNm : comment I'utiliser pourp ades ints de maladies tumorales ou de Iésions tissulaires de synthétiser des protéines capables de les soigner ?
Avec son équlpe. elle cherche ausm é les impliqués dans les maladies & « ARN toxiques ». Parfois, I'’ARN présente des anomalies aux effets délétéres, engendrant des
maladies de I'X fragile, ataxie de Friedreich... Leurs mécanismes sont encore mal connus. Kariké et son équipe s'attellent a la tache : ils espérent
identifier des moléculss mbies. pmpmes ades innovations thérapeutiques.

What s Katalin Karik doing now? Since 2021, she h research at ty of - She s also affiliated with the University of Szeged, Hungary, where she began
N T B e e D e B e B interested in mANA- how it can be used to enable patients with tumors or soft-tissue lesions to synthesize
mwwxsmmumeummmofm”smmmw Karike and her team are hard at work: they hope to Identity y serve as the basls innovation.

Les échecs, la critique ?

On falore and criiisn?

« Ftre tenace, e st pas sentéter pour senteter, cest tenir compte des progrés,des
el e, 6 sont b, ycore f poursie -

“Beng teracious st about bengstusbom for the sake o ;' about recognizng progress
ang esuls and F thy ar teredelwing inthew ad carying on.”

Les honneurs ?

On horors?

« 51, gendant. quarante ans, 3

- e s et g e gt s See ok hongs
o e Ure 6 1k otz sz g T et e e pas
pertre sor Lemps 3 s2 comparer aux aulres 0u 3 se amenter sur son sort. Mol Je voulais
soigner les gens

*1 have never stopped agplying the precepts o Jnos Selye 3 Hungarian physcan whose
e o fouus on the things you can hange and ot waste

your tine congarig yoursel to oters or felng somy for yoursel. | vanted to care
For people”

sance e peu bien me passer du Nobel »
oF working with o recognt

. Lauréate du prix Nobel de physiologie
Les sciences ? ou médecine aux cétés de I’Américain
On stince? Drew Weissman.

< En tant que scientifiue, on passe son temps 4 se poser des questions. On cherche des réporses 1R the Nobe! Prize ingll
ysiology or
¢ s\to':wdpplt\:tmmclur, dix nowelles questions ! Cest a parte anusarte du traval Les stiences, %:’dlcme alongside the MR Dy

Tou alvays ask queti ntist and then you expect that o an answer. But you usually
get ten nove questions! () That the un par. Boing sienceIs o much

2005

Premiers résultats prometteurs
sur I’ARNm en vaccinologie.

2021

Professeure & I'Université de Szeged,
First promising results on mRNA in en Hongrie.

inology.
vaccinology. Professor at the University of Szeged,

Le collectif ?

On teammork?

« Toute ma vl travallé ve ds gens dautres doranes &
chenherdesterains convurs et & 10vs ennchir muelenert

2013-2022

de nos approcnes »

1 have worked with people n ther fields my whole [ tryig to

Vice-présidente de la biotech BioNTech,
i common ground and to learm from each other's approaches.

‘ quq _2021 en Allemagne.

Chercheuse, directrice de recherche
puis professeure agrégée adjointe
a I'Université de Pennsylvanie, a
Philadelphie.

Researcher, Head of Research then Adjunct

Associate Professor at the University of
Pennsylvania, Philadelphia, US.

Vice President of BioNTech, Germany.

®
1985-1988

I biochimie d

I'Université Temple, & Philadelphie, aux Etats-Unis.
of Biochemistry at

Les Femmes ?
Onvonar?

«Les fommes sont indispensabes dans l scince car eles pensent. ifremmert. ..) Le probéne
st e gooi narer 2 e touten e un e () 1 ks gowenerets st
i les e, el Feraent pus de oouvetes |

s Iortant i scece Lo v woren because we tink dFeretly

fancia upport ou ave o give up our them because more.
Women couid make more dcoveries”

i
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Postdoctoral fellowship in t
Temple University, Philadelphia, US.

Visionnez I'entretien entre Katalin Kariko, Nicole Bertola et Aline Grata,
| deux jeunes chercheuses de I'institut Pasteur et de Institt imagine
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A LA RECHERCHE

DE L’ARN MESSAGER

In search of messenger RNA

Lors de sa découverte, ’ARN messager n’était pas considéré comme une
molécule prometteuse... Il aura fallu soixante ans de recherche et I'obstination
de scientifiqgues du monde entier, pour que la technologie de ’ARNm voit le
jour. Et révolutionne I'approche de la médecine.

When messenger RNA was discovered, it was not seen as a promising molecule. It
took 60 years of research and the perseverance of scientists worldwide for mRNA
technology to be developed, revolutionizing our approach to medicine.

1990

Aprés des décennies de recherche fondamentale, la piste thérapeutique
est explorée a partir des années 1990. Désormais, on sait réaliser in vitro
la transcription de ’ARNm pour produire une protéine spécifique ! La
recherche sur la thérapie génique basée sur ARN commence... mais
reste peu mobilisatrice, et les défis techniques sont nombreux.

After decades of basic research, therapeutic avenues began to be explored in the
1990s. Scientists were now able to recreate mRNA transcription in vitro to produce
a specific protein! Research on RNA-based gene therapy began, but it garered lttle
interest and there were many technical hurdles to grapple with.

2601

Le séquengage du génome humain ouvre de nouvelles pistes. Plus
notre compréhension de I'ADN s'approfondit, mieux nous pouvons
appréhender I'ARN. C’est aussi le début des premiéres études
cliniques utilisant ’ARNm.

The sequencing of the human genome opened up new avenues.

The better our knowledge of DNA, the better we were able to understand RNA.
This period also saw the first clinical studies using mRNA.

2010

Emergence de la Biotech : des start-ups spécialisées dans les
biotechnologies, qui travaillent sur Ia technologie 8 ARNm, voient le
jour : BioNTech en 2008 (Allemagne) et Moderna en 2010 (Etats-Unis)...

biotech: artups f mRNA technology
were launched: BioNTech in Germany in 2008, and Moderna in the United. States
in 2010...

2020

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) homologue le vaccin
anti-Covid-19 COMirnaty. Premier vaccin a ARN messager, il est
développé par BioNTech, dirigé par Ozlem Tilreci et Ugur Sahin, et
I'entreprise pharmaceutique Pfizer. Le deuxiéme vaccin anti-COVID,
Spikevax, est lancé peu aprés par Moderna.

The World Health Organization (WHO) approved the COVID-19 vaccine COMimaty.
This first messenger RNA vaccine was developed by BioNTech, led by Ozlem
Tireci and Ugur Sahin, and the pharmaceutical.company Pfizer. The second
COVID vaccine, Spikevax, was launched shortly afterwards by Moderna.

1961

Jacques Monod et Frangois Jacob, de I'Institut Pasteur, publient un article historique dans Journai of Molecular
Biology. Cet article, qui vaudra a Jacques Monod, Frangois Jacob et André Lwoff le prix Nobel de médecine
ou physiologie en 1965, fait avancer les connaissances sur la régulation des génes (systéme « opéron »). lis
évoquent une molécule intermédiaire, un « messager » entre les génes et les protéines, et pensent qu'il s'agit
d'un ARN.

Francois Gros et Frangois Jacob poursuivent ces recherches aux Etats-Unis. Au sein de leur laboratoire
respectf, ils arrivent, tous deux, & cette conclusion : il y a bien un ARN messager ! lls sont parvenus & détecter
la molécule. Leurs découvertes sont publiées dans Nature, en mai 1961.

Jacques Monod and Frangois Jacob, from the Institut Pasteur, published a seminal paper in the Journal,of Molecular Biology.
The article, which earned Jacques Monod, Frangois Jacob and André Lwoff the Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1965,
advanced knowledge on gene regulation (the *operon" system). They referred to an intermediary molecule, a "messenger"
Dbetween genes and proteins, and they thought that it was an RNA.

Frangois Gros and Frangois Jacob continued their research in the United:States. In their respective laboratories; they each
reached the same conclusion: there is such a thing as a messenger RNA! They successfully detected the molecule, and their
discoveries were published in Nature in May 1961.

T S’ R

Al ||

=e=
Eax

Pourquoi ce vaccin est

une révolution?
Why is this vaccine so revolutionary?

Il a été fabriqué en un temps record : quelques mois, contre
une dizaine d’années pour les vaccins « classiques » (formes
affaiblies ou désacti de virus). U

p possible
par l'investissement mondial engagé lors de la pandémie, et
les travaux des scientifiques depuis des décennies. Trés
efficaces, les vaccins anti-COVID ont permis, depuis leur
introduction, de sauver plus de 1,4 million de vies en Europe (.
De plus, leur production devrait d’ici peu devenir trés rapide et
peu colteuse.

(1) Chiffre OMS en janvier 2024.
It was produced in record time: a few months, as opposed to a decade for

"traditional” vaccines (based on attenuated or inactivated forms of viruses).

This
together with decades of prior scientific research. The COVID vaccines are
since they were introduced they have saved more than

highly effecti
: ks

and less expensive in the coming years.
(1) WHO figures in January 2024.

Katalin Karikoé et Drew Weissman regoivent le prix Nobel de médecine I

ou physiologie pour I'ensemble de leurs travaux sur PARNm : menés
depuis deux décennies, ils ont permis le développement du vaccin
contre le SARS-CoV-2.

Katalin Kariko and Drew Weissman received the Nobel Prize in Physiology or
Medicine for all their work on mRNA over two decades, which paved the way for
the development of the SARS-CoV-2 vaccine.
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Ia découverte de I'ARN messager et Jacques Monod discute
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UNE TECHNOLOGIE INEDITE
ET PROMETTEUSE

A unique - and promising - technology

L’ARNm a ouvert la voie a une nouvelle approche de la médecine.

Désormais, on peut « passer commande » aux cellules des individus !

Les voila capables de produire des protéines « bénéfiques » qui sauront préparer ou
activer le systéme immunitaire...

Vaccin anti-Covid 3 ARNm:
comment ¢a marche?
How does the mRNA COVID vaccine work?

mRNA has opened the door to a new approach to medicine. We can now "place orders" with
aperson's cells - they are capable of producing "beneficial" proteins that can prepare or activate
the immune system.

Le principe du vaccin 8 ARNm : permettre aux cellules de produire elles-mémes la protéine
« Spike » qui est la marque du coronavirus.

The principle of the mRNA vaccine is to enable cells to produce the "spike* protein, the hallmark of coronaviruses,
themselves.

1. The vaccine is composed of mRNA, encased in a
bubble of protective fat. This mRNA has been modified
to contain precise "instructions® to synthesize the
spike protein.

1. Le vaccin est constitué d’ARNm, enveloppé
dans une bulle de graisse protectrice. Cet
ARNm a été modifié pour contenir des
«instructions » précises : synthétiser la protéine
Spike.

2. Il est injecté dans un muscle du patient. 2. Itis injected inte a patient's muscle.

3. LARNm pénétre dans les cellules (dans 3. The mRNA enters the patient's cells (the cytoplasm,
e cytoplasme et non dans le noyau). Ellesle 1ot thenucleus). They "decipher it and start producing
« déchiffrent » et se mettent & produire la "% sPikeprotein

protéine Spike.

4. Spike est transportée vers la surface de la 4. The spike protein is transported to the cell

cellule. Cela active les cellules immunitaires ~ Surace. This actvates immune celss: they detect the
Ui détestent I protéine Spike comme il Protein as if it were the virus and start prodicing

Gl G W B8 C° : “anti-spike" antibodies.

s'agissait du virus, et se mettent a produire

des anticorps « anti-Spike ».

5. The mRNA, and the cells that receive it, are soon

! P . eliminated. The antibodies stay in the body for
recu, ‘sont rapidement éliminés. Les anti months. If the person comes into contact with

corps, eux, vont persister plusieurs mois SARS-CoV-2 one day, their antibodies are activated
dans I'organisme. Si, un jour, il est en and a targeted immune response is triggered.
contact avec le SARS-CoV-2, ces anticorps

s'activeront : une réaction immunitaire

ciblée sera enclenchée.

5. LARNm, ainsi que les cellules qui I'ont

Et apres ? Le Futur de (ARNmM
What next? The Future of mRNA

Les applications de la technologie ARN messager conce de nombreuses pa es : maladies ir i i i énétic ou de cancers.

(Coté prévention, un deuxiéme vaccin 8 ARNm a été auto (it 202: E 5 le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les plus de 60 ans. D’autres
vaccins 8 ARNm sont en cours de développement pour lutt d’autre

de PARNm i ala ication de
"insuffisance rénale, des maladies cardiovasculaires, musculaires

que la chimiothérapie.
Une autre piste thérapeutique : inté i i ice », dont la fonction sera de soigner... Mais plusieurs années de recherche
sont encore nécessaires.

(1) Vaccin mRESVIA de Moderna

There are many potential applical
preventive and therapeutic approa Y
When it comes to prevention, a se " was authorized in August 2024 in Europe. It targets respiratory syncytial virus (RSY) in people aged over 60. Other mRNA vaccines are under

disease and multiple forms of cancer. Research is currently being carried out into both

pression of the MRNA *responsible* for dis specifically the mANA leair ion of the *defective* protein. ing thi
ailure, cardiovascular disease, muscular dystrophies and liver disease (hyperoxaluria). Cancer therapies are also under study and the hope is to develop
otherapy

-
of producing a "beneficial" protein to treat patients - but several years of research are still needed.
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