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Description : 
 
Le but de cet exercice est de présenter la visite effectuée dans le cadre de L’UL 363. 
Par groupe, les étudiants devront présenter brièvement le contexte scientifique ainsi que 
les méthodes observées lors de la visite. Les étudiants devront également trouver un 
article scientifique présentant une ou plusieurs techniques présentés et expliquer les 
résultats. Les étudiants devront également présenter les limites et les avantages des 
techniques utilisées ainsi que leur ressentis personnels.  
Durée de la présentation : 15 min + 5 min de questions. 
 
Objectifs d’apprentissage : 

• Interpréter, évaluer, résumer et classer des informations scientifiques. 
• Appliquer des compétences de présentation scientifique. 
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Liens d’intérêts :

• Contrat recherche Sanofi
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• Supprimer ADN
• Modifier ADN

• Rajout ADN • Rajout ARNs 

• Bloquer/modifi
er  traduction

Acides nucléiques à visées thérapeutiques 

• Autre
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• Technologie
    CRISPR/cas9

• Plasmide
• Virus
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• Aptamères• ARNm

• miRNA / anti-miRNA 
(antagomir) 

• siRNA
• ASOs (antisense 

oligonucleotide)



www.lgcstandards.com

Biologics in 2023



Xu Y, Yuen PW, Lam JK - Pharmaceutics (2014)

Dans APC: 

ADN transcrit  → peptides sont reconnus comme étrangers 

→ peptides sont présentés comme antigène (niveau CMH I ) 

→ Réponse immunitaire spécifique

Plasmide contient gènes codant protéines / peptides 

spécifiques au pathogène. 

Vaccins plasmidiques
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Pereira et all World Journal of Vaccines 2014

Vaccins plasmidiques
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Vaccins plasmidiques : Oncept (USDA, EMA)

Acides nucléiques à visées thérapeutiques 

“The bacterial and plasmid DNA itself contains immunostimulatory sequences that

may act as a potent immunological adjuvant in the immune response”

“DNA is relatively inexpensive and simple to purify in large quantity.”

Bergman et al  Clin Cancer Res. 2003 Apr;9(4):1284-90



https://www.leem.org/la-therapie-
genique
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Modalities of gene therapy
Add mRNA: vaccines

biontech.de
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Vaccins ARNm



Modalities of gene therapy
mRNA as vaccines cancer therapy

(As in2017)

TAA tumor-associated antigen
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Vaccins ARNm



Rohner, E. Nat Biotechnol (2022). https://doi.org/10.1038/s41587-022-
01491-
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Therapies ARNm 



Rohner, E. Nat Biotechnol (2022). https://doi.org/10.1038/s41587-022-01491-

Different need

Pb:  Chronic delivery may induce activation of innate immunity
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Therapies ARNm 



mRNA optimizations ?Acides nucléiques à visées thérapeutiques 

Therapies ARNm 

Moderna
Nicholas A. C. Jackson et al, npj Vaccines  5 (2020) 



Adapted from R Robinson PLoS Biol 2(1): e28 2004

Stimulus
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• MicroARNs (miRNA)

• ARNs interferents (siRNA) 

• Oligonucleotides antisense (ASO)

ARNs interferents
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Fattal and Fay Advanced Drug Delivery 
Reviews 2021

Nucleic acids as Therapeutics  

ARNs interferents



ASOs
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Leavitt et al Science 2020



Li and et al Kidney Dial. 2022 

ASOs
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• FDA/EMA 2018: Amylose héréditaire à transthyrétine (TTR) 

• SiRNA contre TTR mRNA dans des LPNs

hattramyloidosis.fr; Anylam; Buxbaum N Engl J Med 2018

SiRNA : Patisiran (Onpattro) 
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• FDA/EMA 2018: Amylose héréditaire à transthyrétine (TTR) 

• SiRNA contre TTR mRNA dans des LPNs

Transthyrétine produide Signes cliniques

Placebo

Patisiran

Placebo

Anylam; Buxbaum N et al Engl J Med 2018

Patisiran

fibrilles amyloïdes 

SiRNA : Patisiran (Onpattro) 

Acides nucléiques à visées thérapeutiques 



Tiré de 
http://www.bonac.com/global/en/nucleic/about/

• Supprimer ADN
• Modifier ADN

• Rajout ADN • Rajout ARNs 

• Destruction 
ARNs 

• Autres
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Wolter  et al Journal of Neuroscience 8 March 2017
Adaptée de C Delomenie

• Oligonucléotides ADN ou ARN simple brin de 15-60 b capables de se 

lier avec une haute affinité à des ligands 

• Ligands : de toutes tailles, simples ou complexes : acides nucléiques,  

protéines, composés organiques, organismes (virus, bactéries)…

Aptamères
Acides nucléiques à visées thérapeutiques 



Wolter  et al Journal of Neuroscience 8 March 2017
Adaptée de C Delomenie

Aptamères
Acides nucléiques à visées thérapeutiques 

Avantages par rapport anticorps : 

•  Affinité de liaison élevée

•  Faciles à manipuler in vitro, stables

•  Moins immunogènes, moins toxiques

•  Coûts de production plus faibles 



• Sélection in vitro itérative : méthode SELEX 

Adaptée de C Delomenie   https://ngsdataanalysis.com

Aptamères
Acides nucléiques à visées thérapeutiques 



Shukla et al Indian Journal of Ophthalmology 2007

Approuvé FDA 2004,  EMA 2005 

Aptamères : Macugen
Acides nucléiques à visées thérapeutiques 



NIH

RNAi ∼10 kDaAspirine 0,18 kda Anticorps 150 kda

Adapted from R Robinson et al PLoS Biol 2004

Adapted from U. Elia et al ACS Nano 2021

Barrières
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mRNA ∼400 kDa



NIH

Aspirine 0,18 kda Anticorps 150 kda

Adapted from R Robinson et al PLoS Biol 2004

Adapted from U. Elia et al ACS Nano 2021
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mRNA ∼400 kDa

• Non stable dans le corps 
• Ne rentre pas naturellement dans les cellules



Modifications possibles
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ASO : nusinersen (Spinraza) 

Acides nucléiques à visées thérapeutiques 

Spinraza is an 18-mer oligonucleotide:

where the 2’-hydroxy groups (OH) of the ribofuranosyl rings are replaced with methoxyethyl groups and 

the phosphodiester internucleotide linkages are replaced with phosphorothioate diester internucleotide linkages.



Vectorisation
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Non-viral vectors

Huang https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14081586

https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14081586


mRNA LNP formulation

Adapted from U. Elia [D.Peers] et al ACS Nano 2021



Natural barriers
Physiological barriers

In pH 4

2) dialyse PH 7,4

2) mixing

pH 4

pH 7,4

LNP



Natural barriers
Physiological barriers

Yin et al Nature Reviews Genetics 2014



Natural barriers
Endosomal escape

Yin et al Nature Reviews Genetics 2014

• Ionizable Cationic Lipids: pKa 6.2–6.5 

pH 4

pH 7,4

pH 5



Natural barriers
Endosomal escape

Cullis et al Mol Ther. 2017

• Ionizable Lipids: pKa 6.2–6.5 



Natural barriers
Endosomal escape

Cullis et al Mol Ther. 2017

• Ionizable Lipids: pKa 6.2–6.5 

Effect
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