LA COURSE AUX TESTS SEROLOGIQUES DU
COVID-19: Le partenariat gagnant de deux
entreprises Francaises, bioMeérieux et e-Zyvec.

ars 2020 restera dans les mémoires

comme la date ou I'Europe a subi

'impact du choc COVID-19. La
propagation d’un nouveau coronavirus, mal
connu, a incité les pays a appliquer plusieurs
mesures sociales et économiques afin de
protéger au mieux leur population. Les
communautés médicales et scientifiques sont
pourtant habituées a lutter contre des
pathogénes connus, pour lesquels un arsenal
d’outils diagnostiques et thérapeutiques sont
généralement disponibles. Mais le virus SRAS-
CoV-2, responsable de la COVID-19 et
largement méconnu, a pris tout le monde par
surprise. Nous n’étions pas équipés pour ce
combat. Par principe de précaution, la plupart
des pays ont demandé a leur population de
rester confinée pour limiter la propagation du
virus. Le confinement a permis aux systémes de
santé de gérer les personnes infectées dans les
meilleures conditions possibles, mais cette
solution extréme ne pouvait étre viable a long
terme. Pour revenir a un mode de vie équilibré
et sain, la communauté scientifique a di
mettre au point des outils de diagnostic dans
un délai historiquement bref. Voici I’histoire de
deux entreprises Francaises, qui ont collaboré
efficacement pour atteindre cet objectif
crucial.

bioMérieux est un acteur mondial majeur dans
le domaine du diagnostic des maladies
infectieuses depuis plus de 55 ans. Fideéle a sa
mission de santé publique, la Société a décidé
des les prémices de I'épidémie de commencer
a travailler a [I'élaboration de tests
diagnostiques pour la détection du virus SRAS-
CoV-2 responsable de la maladie COVID-19. La
stratégie de bioMérieux repose principalement

sur le lancement de trois tests
complémentaires de biologie moléculaire, ainsi
que sur son expertise continue dans
I’extraction automatisée d’acide nucléique et
sur ses capacités en immuno-essais avec le
lancement de deux tests de sérologie (IgG et
IgM) sur sa plateforme VIDAS®. C'est une
plateforme rapide, précise et automatisée
pour les diagnostics immunologiques, qui est
largement déployée dans les laboratoires
d’analyses médicales.

Le développement de nouveaux tests a haute
performance nécessite des biomolécules
spécifiques telles que des anticorps, des
peptides antigéniques et des protéines
recombinantes. Avec une expérience de longue
date, I'équipe d’ingénierie de biomolécules de
bioMérieux concoit, produit et caractérise ces
molécules en interne. En raison de |la
complexité de ce nouveau coronavirus,
bioMérieux a choisi de travailler avec des
modeles d’expression cellulaires humains. Ces
modeles ont permis de réaliser des tests
comparatifs de plusieurs antigénes dont les
structures naturellement complexes étaient
inhérentes a leurs propriétés antigéniques
spécifiques. L'ingénierie et I'optimisation des
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vecteurs d’expression sont en effet un facteur
clé pour le développement et la production de
protéines recombinantes essentielles utilisées
dans les tests immunologiques.

e-Zyvec est une start-up lilloise de 3 ans basée
a Lille. Spin-off de I’'Université de Lille et du
CNRS, elle a été fondée pour apporter un
service innovant en génie biologique et
génétique, a la fois aux laboratoires de
recherche universitaires, et aux entreprises de
biotechnologie. L'innovation qu’apporte e-
Zyvec repose sur I'exploitation d’'une méthode
exclusive d’assemblage de I’ADN, permettant
une création rapide et précise d’'outils
moléculaires que sont les vecteurs d’ADN. Ces
vecteurs d’ADN sont essentiels pour produire
des protéines recombinantes dans les
systemes biologiques choisis; comme par
exemple des antigénes protéiques viraux qui
serviront a développer des tests sérologiques.

Dans les starting blocks

Le premier contact pour collaborer au projet
SRAS-CoV-2 remonte au 18 mars 2020.

Dés lors que les communautés scientifiques ont
souligné l'intérét possible des tests de
sérologie pour lutter contre la pandémie,
bioMérieux a initié I'’étude et la conception de
plusieurs antigénes SARS-CoV-2 recombinants
qui seraient utilisés dans le développement de
tests de diagnostic sérologique. Les premiers
défis ont été de produire et d’examiner de
nombreux antigenes différents sur une tres
courte période.

« Nous nous sommes appuyés sur
I'expertise d’e-Zyvec dans I'assemblage
de vecteurs, leurs propositions
innovantes et leur capacité a nous
fournir  rapidement des vecteurs
d’expression, constatées lors de
précédents projets. Nous avons donc
proposé a e-Zyvec de collaborer avec
nous sur le développement des
antigénes SARS-CoV-2 pour notre
projet de sérologie dans ce contexte

d’urgence et de crise sanitaire critique
», Maxime Combe, chercheur en R&D
chez bioMérieux.

-

« Comme tout le monde a ce moment
en France, nous devions, en tant
qu’entreprise, adopter toutes les
mesures de confinement pour protéger
les membres de notre équipe tout en
maintenant notre activité autant que
possible. La proposition de bioMérieux
a immédiatement résonné avec notre
volonté de faire partie de la réponse a
I’épidémie. C'était pertinent pour toute
I'équipe qui s'est investie sans
hésitation », Sylvain Julien PhD,
président d’e-Zyvec.

Garder le rythme

Tres vite, les rencontres en ligne se sont
succédées pour définir les stratégies
scientifiques et valider les conceptions des
vecteurs ADN a construire. Les deux
entreprises ont entretenu un partenariat étroit
aboutissant a la production de plusieurs séries
de vecteurs, chaque série répondant a des
guestions spécifiques : quel serait I'antigéne
viral le mieux reconnu ? Quel serait le meilleur
vecteur d’expression ? Pouvons-nous les
optimiser davantage ?

« Nous avons particulierement
apprécié la disponibilité des membres
de I'équipe d’e-Zyvec au cours de cet
important projet et aussi leur capacité
a nous fournir 3 générations
successives de vecteurs en seulement
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15 jours, partant de I'approbation des
cartes des plasmides a la réception des
molécules assemblées sur place.
Finalement, 23 candidats antigénes
différents, issus du SARS-CoV-2, ont été
produits en modeles cellulaires
humains et comparés pour sélectionner
ceux qui, dans une conformation
proche de I’'état naturel, ont produit a
la fois d’excellentes performances en
test sérologique ainsi qu’un rendement
d’expression élevé et une grande
pureté finale. Soizic Daniel. PhD,
Responsible de recherche (Ingénierie
des biomolécules) chez bioMérieux.

« Nous avions déja travaillé ensemble
précédemment. Cela a rendu les choses
plus faciles. L’équipe de R&D de
bioMérieux nous a expliqué tres
ouvertement leurs besoins et leurs
décisions, et le service administratif a
été trés efficace pour faciliter les
formalités nécessaires. Il 'y avait
beaucoup de confiance mutuelle, ce qui
nous a permis de nous concentrer
entierement sur I'atteinte de I'objectif
et de maximiser notre performance
collective. » Sylvain Julien PhD,
président d’e-Zyvec .

La ligne d’arrivée !

Depuis mi-mai, bioMérieux commercialise
officiellement deux tests VIDAS SARS-CoV-2
(IgM & IgG) qui ont recu le marquage CE. Les
tests Vidas® anti-SARS-CoV-2 IgM et anti-SRAS-
CoV-2 IgG fournissent des résultats en moins
de 30 minutes et font preuve d’excellentes
performances sur un grand nombre
d’échantillons cliniques, avec 99,4% et 99,9%
de spécificité, respectivement.

« La capacité d’e-Zyvec a fournir
plusieurs versions de vecteurs dans un
laps de temps tres court nous a permis
de produire un panel d’antigenes

recombinants, de les tester pour leurs
propriétés antigéniques, pour
finalement apporter trés rapidement
des solutions diagnostiques
innovantes, dans ce contexte mondial
de crise sanitaire. La forte implication
des deux équipes, la collaboration
fructueuse, et I’état d’esprit positif ont
renforcé la motivation pour relever cet
important défi. Maxime Combe,
chercheur en R&D chez bioMérieux.

« Pour relever ce défi, nous devions étre
agiles. Nous avons su réorganiser nos
processus internes pour assembler et
fournir des vecteurs entierement
séquencés dans un délai plus court que
d’habitude, tout en maintenant un
excellent niveau de qualité. Nous
sommes maintenant en mesure, au
besoin, d’offrir une gestion accélérée et
performante de nos prestations a nos
clients.

Chaque membre du personnel d’e-
Zyvec est particulierement fier d’avoir
saisi cette opportunité d’apporter sa
contribution a I'effort commun en cette
période difficile. Nous sommes trés
heureux que notre  savoir-faire
technologique ainsi que notre expertise
scientifique aient été sollicités par
bioMeérieux pour accomplir cette tdche
spécifique mais essentielle : la création
de plusieurs vecteurs d’ADN pour la
production d’antigenes viraux
recombinants. Au cours de cette
période particuliere, tout le monde a
été porté par I'esprit de collaboration
et l'objectif commun de contribuer a la
lutte contre la pandémie. Carine
Morel, Directrice d’e-Zyvec .
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