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ARNm: les chercheurs y pensent depuis longtemps

Les freins à l’application en clinique: la construction de l’ARNm et sa délivrance
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5’CAP coiffe
5’CAP nucleotide modifié (Guanine 
méthylée) favorise la traduction et 
prévient la réaction immunologique 
contre l’ARN (immunité innée)

5’ UTR région non traduite 
favorise la liaison à certaines 
protéines améliorent la 
traduction et stabilise l’ARNm. 

3’UTR région non traduite 3’UTR 
de a-globin stabilise l’ARNm et 
5’UTR de b- globin augmente la 
traduction. Nouveaux UTR?

ORF partie codante
(pseudo-uridines)

Réduit 
immunogénicité

Poly A
Régule la stabilité de l’ARNm 
Favorise la traduction 
Empêche la décoiffe

Structuration de l’ARNm pour le rendre efficace

Wadhwa et al., Pharmaceutics, 2020



Dégradation
Pénétration intracellulaire

Pourquoi l’ARNm n’est pas efficace ?

Echappement 
endosomal

pH acide!



Kowalski, Mol Ther, 2019

Encapsuler l’ARNm 
pour le stabiliser et 
l’adresser au niveau du 
cytoplasme cellulaire



Mode d’action du nano ARNm

Wadhwa et al., Pharmaceutics, 2020

pH acide



Les lipides 
cationiques

Les limites de leur utilisation

- Instabilité du polyplex

- Interaction avec toutes les protéines 
chargées négativement

- Toxicité (voie intraveineuse)



Lipides ionisables et lipidoides: structure chimique et fonction

M Guevara, Frontiers in Chemistry, 2020

Lipides ionisables et lipidoides
- amines tertiaires ou quaternaires pKa 6.2-

6.9
- Non chargés au pH physiologique mais 

ionisés au pH acide des endosomes
- Meilleure biocompatibilité
- Facilite la sortie des endosomes 

cellulaires
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Mécanisme de la libération de l’ARNm dans le cytoplasme cellulaire

Protéine et complexe majeur d’histocompatibilité/peptides

pH acide!

pH 7.4 pH 6.4



Structure chimique des autres lipides utilisés

Lipide-PEG

Répulsion stérique

RNA

pH 7.4

pH 6.4

Nanoparticules = Energie de surface



Structure des lipides Moderna et BioNTech/Pfizer

DOI: (10.1021/acsnano.1c04996) 



➢ Inclusion de groupements esters biodégradables induisent 
une métabolisation plus rapide du lipide et un temps de 
rétention réduit au niveau du site d’administration et des 
autres tissus

➢ Meilleure tolérance →réduction des infiltrats cellulaires 
inflammatoires, réduction des dégâts au niveau des 
myofibres (injection IM) et réduction du niveau des 
cytokines systémiques

➢ Importance du pKa du lipide ionisable dont la valeur 
optimale varie en fonction de la voie d’administration: 6.2-
6.5 (voie iv) et 6.6-6.8 (voie IM). Importance du pH des 
endosomes?

➢ Réponse immune robuste, ce qui démontre 
▪ que les vaccins ARNm ne requièrent pas de forte 

réponse adjuvante
▪ Et qu’une clearance rapide des lipides ionisables ne 

réduit ni la production de protéine vaccinale, ni la 
réponse immune

KJ Assett, Molecular Therapy Nucleic Acids, DOI:https://doi.org/10.1016/j.omtn.2019.01.013

Impact de la biodégradabilité des lipides ionisables sur la tolérance



M Guevara, Frontiers in Chemistry, 2020

Préparation des nanovecteurs lipidiques et microfluidique



➢ Remplacement de protéines manquantes ARNm
- Vasopressin (diabète insipide)
- Erythropoiétine (anémies)
- Protéine surfactant pulmonaire (maladies pulmonaires congénitales)
- VEGF Facteur de croissance endothélial (injection intracardiaque pour l’infarctus 

du myocarde)
- Protéine pro-apoptotique BAX (mélanome et autres cancers)
- Facteur IX (hémophilie)
- Etc.
➢ Très grand nombre d’essais cliniques
➢ Les « Big Pharmas » ouvrent leur porte à l’ARNm

ARNm médicament: applications multiples



➢Inhibition de protéines anormales 
siARN et miARN

- Oncogènes et oncogènes de jonction 
(cancers)

- Protéine Pmp22 (Maladie Charcot-Marie-
Tooth type 1 A)

- Pro-protéine convertase PCSK9 
(hypercholestérolémie)

- Protéines tronquées, ex. transthyrétine 
(amyloïdose à transthyrétine) PatisiranR

- Etc.

ARN interférents médicament: applications multiples
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Conc. transthyrétine à 18 mois par rapport au départ 
D Adams et al., N Engl J Med 2018; 379:11-21

PatisiranR: le premier médicament ARN approuvé par la FDA et l’EMA
→Polyneuropathie (amyloïdose à Transthyrétine)



➢Les nanoformulations de l’ARN ouvrent des perspectives évidentes en 
matière de médicament et pourraient révolutionner l’industrie 
pharmaceutique, MAIS tout n’est pas si simple
▪ En matière de médicament, la protéine doit être produite en quantité 

suffisante et sur le long terme. Mais son expression peut être 
transitoire (métabolisation rapide, temps de demi-vie plasmatique 
court, absence de glycosylation etc.) et/ou immunogène 

▪ En matière de vaccin, la protéine peut avoir une immunogénicité 
insuffisante (Protéine Spike, une exception?) et/ou la protéine cible 
peut muter trop vite (VIH)

▪ En matière de vaccin → n’empêche pas la transmission → produire 
une immunité muqueuse de type IgA

▪ Et il faut des nanovecteurs pour cibler les bonnes cellules! 

Conclusion


