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Résumé

L’ARN messager s’impose comme une technologie thérapeutique révolu-
tionnaire et polyvalente, ouvrant de nouvelles perspectives dans la lutte
contre le cancer, les maladies monogéniques rares et bien d’autres affec-
tions immunologiques et infecticuses. Cette avancée s’est accélérée grace
a la pandémie de la COVID-19, qui a considérablement accéléré ’applica-
tion de la technologie de I’ARN messager pour le développement de médi-
caments a ARNm, tout en mettant en évidence le potentiel des vaccins a
ARNm. Cette synthése explore la technologie de I’ARNm, ses principales
étapes d’optimisation et ses applications prometteuses. Nous mettrons 1’ac-
cent sur son rdle en oncologie et dans le domaine des maladies rares, ainsi
que sur son potentiel d’innovation pour I’avenir de la médecine de la lutte
contre le cancer.

Mots-clés: Cancer, ARN messager, Technologie ARNm, Vaccin ARNm,
Maladies rares

Abstract

Messenger RNA is establishing itself as a revolutionary and versatile the-
rapeutic technology, opening up new prospects in the fight against cancer,
rare monogenic diseases and many other immunological and infectious
conditions. This breakthrough was accelerated by the COVID-19 pande-
mic, which dramatically accelerated the application of messenger RNA
technology for the development of mRNA drugs, while also highlighting
the potential of mRNA vaccines. This synthesis explores mRNA technolo-
gy, its main optimization steps and promising applications. We will focus
on its role in oncology and rare diseases, as well as its innovative potential
for the future of cancer medicine.

Keywords : Cancer, Messenger RNA, mRNA technology, mRNA vaccine,
Rare diseases.
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INTRODUCTION

L’ARN messager (ARNm), longtemps reconnu pour
son immense potentiel thérapeutique, a récemment
confirmé sa pertinence en tant que composante essen-
tielle des thérapies anticancéreuses et des traitements de
substitution protéique. L’épidémie de COVID-19 a joué
un role considérable dans 1’accélération de ’application
de la technologie de ’ARNm pour le développement
des ARNm médicaments (1). Désormais considéré
comme une nouvelle arme de taille dans la lutte contre
le cancer, ’ARNm émerge é¢galement comme un espoir
pour le traitement des maladies rares (2). Alors que 1’ap-
proche vaccinale cible en particulier I’environnement
permissif qui favorise le développement du cancer, I’ob-
jectif principal pour le traitement des maladies géné-
tiques rares est de restaurer 1’activité d’une protéine
défectueuse en administrant réguliérement une copie
saine de ’ARNm aux cellules responsables de la pro-
duction de la protéine tronquée. Dans le cadre de cet
article, nous entreprendrons d’abord un bref rappel his-
torique sur les ARN messagers et non messagers, avant
d’explorer les fondements, les mécanismes d’action, les
défis et les stratégies d’amélioration de la technologie
ARNm. En conclusion de cette mise au point, nous met-
trons en lumiére les diverses applications thérapeu-
tiques des vaccins &8 ARNm, ainsi que leurs indications
potentielles en oncologie et dans d’autres domaines
médicaux.

La technologie ARN messager et ses applications
thérapeutiques

1. Rappel historique

1.1. L’ARN messager

L’ARNm, une macromolécule appartenant a la famille
des acides nucléiques, se distingue par sa labilité, sa
dégradation rapide et sa bréve durée de vie (3). Son role
physiologique a été forgé par des jalons importants au
fil du temps. Apres la découverte des acides nucléiques
en 1868, I’existence de ’ARN a été confirmée en 1940,
et la syntheése de ’ARN et de I’ADN a été réalisée en
1959. Entre 1960 et 1965, en France, la conceptualisa-
tion de ’ARNm et la compréhension de son rdle de
régulation dans I’expression génique ont valu aux
Professeurs Jack Monod et Frangois Jacob le 22¢me
Prix Nobel de médecine frangais en 1965 (4).

Ce n’est qu’a partir des années 90 que la production de
protéines a partir d’ARNm injecté chez des animaux a
été démontrée (5). L’¢re de la médecine basée sur
I’ARN a été officiellement inaugurée en 2004 avec la
commercialisation du premier médicament a base
d’ARN ciblant une protéine, utilisant des oligonucléo-
tides antisens (OAS) pour lutter contre la dégénérescen-
ce maculaire liée a 1’age (6). Depuis, 1’utilisation des

ARN thérapeutiques a connu un essor significatif en
oncologie (7). Une autre stratégie dans la lutte antitu-
morale a impliqué ’utilisation d’ARN dans le cadre de
la vaccination, visant a renforcer I’immunité contre les
cancers. Cette approche a connu des succeés notables,
notamment avec [’utilisation de ’ARNm codant pour
I’antigéne Prostate Specific Antigen (PSA), qui a été
testé aux Etats-Unis dans le traitement du cancer de la
prostate, conduisant a la commercialisation du vaccin
Sipuleucel T en 2009 (8). Ensuite, en 2009, des essais
similaires ont été menés pour traiter les mélanomes,
avec un vaccin contenant trois ARNm congus pour amé-
liorer I’efficacité des cellules dendritiques chez les
patients atteints d’une forme avancée de mélanome.
Cela a finalement abouti en 2010 au tout premier essai
clinique d’un médicament a base d’ARN pour le méla-
nome cutané (9). Toutefois, il a fallu attendre jusqu’a
2020-2021 pour voir la confirmation de I’efficacité et de
I’innocuité de deux vaccins a ARNm contre la covid19,
le vaccin Pfizer-BioNTech (BNT162b2) et le vaccin
Moderna COVID-19 (mRNA-1273), qui ont obtenu
I’approbation de la Food and Drug Administration
(FDA) des FEtats-Unis (FDA) pour une autorisation
d’utilisation d’urgence (10).

1.2. Les ARN non messagers

Au-dela de ’ARNm, les ARN non codants (ARNnc)
jouent un role essentiel dans la régulation de I’expres-
sion génique et sont impliqués dans un large éventail de
maladies humaines (11-13). Les ARN interférents se
démarquent par leur capacité a se lier spécifiquement
aux ARNm, ce qui entraine 1’arrét de leur traduction en
protéines, un accomplissement qui a été honoré par le
Prix Nobel de médecine en 2006.

Les ARNnc suscitent un intérét persistant en médecine,
notamment pour les thérapies ciblées contre le cancer.
Alors que la majorité de la littérature contemporaine se
concentre sur les microARN (miARN) et les petits ARN
interférents (siARN) dans le contexte du cancer,
d’autres types d’ARNnc semblent également jouer un
role essentiel dans cette maladie, offrant ainsi des pers-
pectives thérapeutiques prometteuses (14-16). Le vaste
éventail d’options pour I’utilisation thérapeutique de
I’ARN distingue les médicaments a base d’ARN, qu’ils
aient déja été approuvés pour une utilisation clinique ou
qu’ils soient en cours de recherche ou d’essais précli-
niques, par un aspect significatif : I’ARN n’est pas seu-
lement la cible, mais peut lui-méme devenir un médica-
ment (17-18). Les thérapies a base d’ARN sont classées
en plusieurs catégories en fonction de leurs modes d’ac-
tion et de leurs objectifs thérapeutiques (19). Nous citons :
Les thérapies basées sur les ARN interférent (ARNi)
congus pour inhiber la traduction des ARNm en pro-
téines en se liant spécifiquement a ces ARNm cibles.

Rev Tun Biol Clin, 2023 ; 30(3) ; 8- 19



Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2023

Cela entraine la réduction de la production de la protéi-
ne associée.

Les thérapies basées sur microARN (miARN) et petits
ARN interférents (siARN) qui sont de petites molécules
d’ARN qui régulent I’expression des génes en se liant a
des ARNm cibles. Les miARN ciblent généralement
plusieurs génes, tandis que les siARN ont une spécifici-
té de cible plus stricte. Si les siARN réduisent au silence
les génes ciblés en perturbant les ARNm avant la tra-
duction (avec une spécificité de cible trés stricte), les
miARN limitent 1’expression du gene ciblé en restrei-
gnant la transformation des ARNm et en favorisant la
désintégration des ARNm.

Les thérapies basées sur les ARN antisens et oligonu-
cléotides antisens (ASO) congues pour se lier spécifi-
quement 2 ’ARNm complémentaire et moduler son
expression. IIs peuvent inhiber la traduction de I’ARNm
ou induire sa dégradation.

Les thérapies basées sur I’ARN circulaire (circARN)
dépourvu d’extrémités libres ayant la capacité de régu-
ler P’expression des geénes en agissant comme des
éponges pour les miARN, inhibant ainsi leur action sur
les ARNm cibles.

Les thérapies basées sur I’ARN messager (ARNm) ou
vaccins @ ARNm fournissent des instructions aux cel-
lules pour produire des protéines virales ou cibles, sti-
mulant ainsi une réponse immunitaire ou favorisant la
production de protéines thérapeutiques (vaccin ARNm a
visée thérapeutique ou curative).

Le dernier type d’approche thérapeutique ou I’ARN
médicament est I’ARN messager est la thérapie que
nous allons explorer dans la suite de cette revue, en met-
tant ’accent sur la technologie ARNm et les stratégies
de son optimisation.

2. ’ARN messager la nouvelle star thérapeutique

L’ARNm avait fait I’objet d’études depuis plusicurs
années déja. A la fin de I’année 1987, Robert Malone a
réalisé une expérience révolutionnaire en mélangeant
des brins d’ARNm avec des gouttelettes de graisse, ce
qui a permis aux cellules humaines de les absorber et de
commencer a produire des protéines a partir de cet
ARNm. En 1996, la premiére étude portant sur un vac-
cin anticancéreux a base d’ARNm a testé des cellules
dendritiques (CD) pulsées avec de I’ARNm in vitro (4,
20). Le parcours vers le développement des vaccins a
ARNmMm s’est appuy¢ sur les efforts de centaines de cher-
cheurs sur une période de plus de 30 ans (4). Cependant,
la route vers le succes n’a pas été linéaire, car I’ARNm
¢était considéré comme trop instable et coliteux. En
outre, malgré les efforts de recherche considérables
consacrés au développement de vaccins contre le can-
cer, leur transformation en thérapies cliniques efficaces
est restée un défi pendant plusieurs décennies en raison
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de la diversité des antigénes tumoraux et de la réponse
immunitaire relativement faible. Aujourd’hui, grace aux
progrés technologiques, la structure, la stabilité, les pla-
teformes et les méthodes d’administration de I’ARNm
ont été optimisées. De nombreux essais cliniques sont
actuellement en cours pour ¢évaluer les traitements vac-
cinaux a ARNm (18, 21). De nos jours, plusieurs straté-
gies sont envisageables pour exploiter I’ARNm en tant
que médicament anticancéreux. L’approche vaccinale,
en particulier, vise a perturber 1’environnement favo-
rable au développement du cancer en activant la réponse
immunitaire contre les cellules cancéreuses. Les vaccins
a base d’ARNm pour I’'immunothérapie du cancer ne
préviennent pas 1’apparition du cancer, mais ils ont pour
objectif de détruire les cellules tumorales chez le
patient. Le principal défi réside dans le développement
de méthodes permettant de délivrer les molécules
d’ARNm de manicre ciblée, en les dirigeant vers les tis-
sus appropriés, les cellules spécifiques, voire les com-
partiments cellulaires pertinents. En plus des vaccins a
ARNm anticancéreux, d’autres approches d’immuno-
thérapie pourraient étre combinées pour obtenir un effet
thérapeutique oncologique plus complet (22).

3. La technologie ARNm en cancérologie

Les immunothérapies anticancéreuses basées sur
I’ ARNm partagent un concept similaire avec les vaccins
contre la COVID-19. Dans ce processus, I’ARNm est
synthétisé et injecté dans I’organisme, transmettant ainsi
des instructions aux cellules immunitaires pour qu’elles
ciblent spécifiquement les marqueurs apportés par
I’ARNm. Ces cellules immunitaires sont ainsi activées
pour attaquer sélectivement les cellules tumorales (22).
La technologie des vaccins a base d’ARNm a été large-
ment étudiée pour le traitement du cancer en raison de
sa capacité a déclencher une réponse puissante des lym-
phocytes T, de sa nature bien tolérée et de sa capacité a
étre congue de maniére personnalisée. Les vaccins a
ARNm ont la capacité de coder et d’exprimer les
Antigénes Associés aux Tumeurs (AAT) et les
Antigénes Spécifiques aux Tumeurs (AST), ainsi que
les cytokines associées. Les vaccins ciblant les AAT ou
les AST peuvent spécifiquement attaquer et détruire les
cellules tumorales malignes qui expriment fortement
ces antigénes, en stimulant le systéme immunitaire pour
remplir des fonctions antitumorales. Ce processus
implique une induction de I’immunité adaptative. Les
protéines codées par I’ARNm sont traduites et captées
par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA), qui
présentent ensuite les antigénes aux lymphocytes T
CD4+ via le systéme de compatibilité majeure de type
II (CMH 1I), tout en les présentant de maniere croisée au
CMH I sur les lymphocytes T CD8+. Ces vaccins ont
ainsi la capacité de provoquer une éradication durable
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des tumeurs grace a la mémoire immunitaire. La répon-
se immunitaire adaptative induite par les vaccins a
ARNm peut englober une stimulation a la fois de I’im-
munité humorale et de I’immunité cellulaire, ou les cel-
lules T CD4+ renforcent les effets antitumoraux des cel-
lules B, augmentant ainsi I’adaptabilité de ces vaccins a
diverses maladies et a différents patients (22, 23).

Les avantages clés de I’ARNm par rapport a I’ADN en
tant que stratégie de vaccination contre le cancer rési-
dent dans sa capacité a étre traduit dans les cellules en
division ou non. L’ARNm n’a besoin que d’étre interna-
lisé dans le cytoplasme, suivi d’une traduction en une
seule étape en antigéne d’intérét. De plus, le taux et
I’amplitude de I’expression protéique de I’ARNm sont
généralement plus ¢élevés que ceux des vaccins a ADN.
Les avantages des vaccins 8 ARNm comprennent égale-
ment une production rapide, une flexibilité, un cott
relativement bas, la capacité a générer une réponse
immunitaire protectrice robuste, ainsi qu’une sécurité
accrue, car I’ARNm ne s’intégre pas dans le génome de
I’héte, contrairement aux vaccins a ADN (22).

Bien que la production rapide de grandes quantités de
vaccins anticancéreux a ARNm précis et personnalisés
représente une modalité thérapeutique prometteuse, le
véritable défi dans le traitement du cancer réside dans
I’identification de la protéine cible pour lutter contre la
tumeur. 11 est essentiel de garantir que le ciblage n’acti-
ve pas le systéme immunitaire contre des cellules saines
qui pourraient également exprimer la protéine codée par
les ARNm vaccinaux (23, 24). C’est pourquoi les cher-
cheurs s’efforcent de cibler spécifiquement certaines
des mutations génétiques présentes dans les cellules
cancéreuses. De plus, étant donné que chaque cancer
présente des caractéristiques distinctes et que les
réponses immunitaires des individus atteints sont
variables, 1’objectif est de développer des approches
personnalisées pour ces vaccins 8 ARNm (25).

3.1. La stratégie de préparation du vaccin

Le chemin qui a conduit au succés des deux vaccins a
ARN messager les plus importants et les plus rentables
de I’histoire humaine, qui sont les vaccins antiCOVID-19
administrés a des centaines de millions de personnes
dans le monde, n’a pas été linéaire. Aprés les expé-
riences pionniéres de Malone (4, 20), qui s’étaient elles-
mémes inspirées des travaux d’autres chercheurs, des
années de recherche étaient nécessaires pour surmonter
I’idée précongue que I’ARNm était trop instable pour
servir de base a un médicament ou a un vaccin. Divers
laboratoires universitaires et entreprises se sont donc
attelés a la quéte de la formule idéale de graisses (plate-
forme d’administration) et d’acides nucléiques (ARNm)
- les éléments constitutifs du vaccin 8 ARNm.

Les vaccins @ ARN messager d’aujourd’hui intégrent
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des innovations qui ont été développées progressive-
ment pour établir une technologiec a ARN messager
robuste. Initialement, les chercheurs ont di relever des
défis liés a la stabilité de ’ARNm et a sa capacité a
induire une réponse immunitaire forte et durable. Des
améliorations ont été apportées a la conception des
molécules d’ARNm produites par transcription in vitro
(TIV), Par exemple, I’utilisation de modeles de nucléo-
sides modifiés pour accroitre la stabilité. En effet, le
remplacement de 1’uridine dans I’ARNm transcrit in
vitro par la pseudouridine a permis de renforcer la sta-
bilit¢ de I’ARN et, dans le méme temps, diminuer la
réponse immunitaire anti-ARN (26). Au cours du déve-
loppement des vaccins @ ARNm approuvés contre la
COVID-19 en 2020, Pfizer/BioNTech et Moderna ont
mis en ceuvre des technologies similaires et ont utilisé
un ARNm codant pour une version préfusion modifiée
par nucléoside de I’antigéne de la pointe (S-2P), qui a
¢été encapsulée dans des nanoparticules lipidiques
(LNP) cationiques ionisables pour I’administration. Ces
deux formulations ont déclenché une réponse immuni-
taire robuste a la fois chez les modéles animaux et les
individus vaccinés. La réponse immunitaire a été mar-
quée par une production significative d’anticorps neu-
tralisants spécifiques a la protéine «spike» présente a la
surface du virus SARS-CoV-2, ainsi que par des
niveaux intermédiaires de réponses des lymphocytes T.
Apres la premiére vaccination, des réponses immunitaires
innées modérées, comprenant des réponses antivirales et
interféron, ont été observées, tandis que des réponses
inflammatoires beaucoup plus fortes ont ét¢ constatées
aprés I’administration de la deuxiéme dose, servant de
rappel (27).

En outre, des améliorations significatives ont été appor-
tées aux méthodes d’administration ou de délivrance de
I’ARNm pour garantir son efficacité dans la transmis-
sion aux cellules du systéme immunitaire. Deux défis
majeurs ont di étre surmontés. Premiérement, I’ARNm
nu est rapidement dégradé par les nucléases extracellu-
laires (enzymes RNases) et n’est pas efficacement inter-
nalis¢ par les cellules présentatrices des antigénes
(CPA). Deuxiemement, I’ARNm posséde une immuno-
génicité intrinséque, susceptible d’activer la voie de
I’interféron (INF) et de déclencher I’'immunité innée.
Bien que cette immunogénicité intrinséque puisse agir
comme un adjuvant en stimulant la réponse immunitai-
re, elle paradoxalement facilite la dégradation de
I’ARNm, réduisant ainsi I’expression de I’antigéne. En
plus, les impuretés, principalement I’ARN double brin
généré lors de la TIV, amplifient I’activation de I’immu-
nité innée, limitant davantage la traduction de I’ARNm
(18, 22). Pour résoudre les problémes liés a I’inflamma-
tion et a I’'immunité innée, de nombreuses autres amé-
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liorations ont également été apportées (18, 28, 29).

Ainsi, I’optimisation de la technologie ARNm a abouti
a une méthode de production bien établie. Celle-ci
implique la modification du cap a cinq amorces
(5’Cap), I’optimisation des régions UTR non traduites,
I’optimisation des codons du cadre de lecture ouvert
(ORF), la modification de la queue du poly A (polyadé-
nylation & ’extrémité 3”), Iutilisation d’ARNm trans-
crit in vitro modifi¢ produisant un pseudo-uracile qui

¢échappe a la détection par le systéme immunitaire, la
purification de ’ARNm TIV pour réduire le signal des
ARNm exogénes, atténuant ainsi la réponse inflamma-
toire et améliorant la traduction des ARNm. L’impact de
I’interféron I (INF I) a également été pris en considéra-
tion pour améliorer la vaccination, tout comme 1’opti-
misation du vaccin 8 ARN messager auto-amplifié (18,
22) (figure 1).
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Figure 1 : La technologie ARN messager pour les vaccins anti-cancer

3.2. Les plateformes d’administration

L’un des principaux défis de la thérapie par ARNm rési-
dait dans la nécessité de disposer de systémes d’admi-
nistration efficaces. En effet, I’ARNm nu avait du mal a
traverser la membrane cellulaire en raison de sa charge
négative dense et de sa grande taille (104-106 Da). De
plus, ’ARNm lui-méme était une molécule instable,
sujette a une dégradation facile, ce qui entravait I’induc-
tion d’une réponse immunitaire. Il était donc impératif
de développer des systémes ou des plateformes d’admi-
nistration appropriées (30, 31). Historiquement, plu-
sieurs approches ont été utilisées. Les premicres don-
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nées relatives a 1’utilisation de ’ARNm en tant que
plate-forme vaccinale ont démontré que l’injection
intramusculaire directe d’ARNm codant pour des génes
rapporteurs induisait I’expression in vivo de ces geénes
rapporteurs chez la souris. D’autres systemes de livrai-
son mécaniques, tels que 1’¢électroporation, le canon a
genes (gene gun) ainsi que les micro-aiguilles, et des
méthodes de livraison impliquant des cellules dendri-
tiques chargées ex vivo, ou encore des systemes de
livraison formulés avec la protamine, les lipides catio-
niques ou les polymeres, ont été utilisés pour adminis-
trer ’ARNm a des fins de vaccination. Cependant, ces
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méthodes se sont révélées complexes, coliteuses ou
inapplicables a ’'usage humain (32). Ultérieurement, de
nombreuses autres solutions, a la fois classiques et
innovantes, ont été mises au point, notamment les
plates-formes d’administration utilisant les LNP com-
posées de lipides cationiques ionisables, de cholestérol,
de phospholipides et de polyéthyléne glycol qui ont fait
leurs preuves. Les vaccins 8 ARNm approuvés par la
FDA contre la COVID-19 reposent sur de telles plates-
formes, et ils ont démontré une efficacité équivalente,
voire supérieure, en ce qui concerne l'immunité a
médiation cellulaire et humorale par rapport a d’autres
vaccins. A coté des LNP, d’autres systémes d’adminis-
tration nanométriques dont les liposomes, les com-
plexes lipidiques polymériques, les micelles polymé-
riques auto-assemblées, les nano-hydrogels et les nano-
particules métalliques, etc... ont aussi été décrits et
d’autres. Cependant, il convient de noter que bien que
les LNP et les liposomes aient longtemps été considérés
comme les outils les plus prometteurs, de plus en plus
de rapports font état d’effets secondaires induits par les
LNP (18, 19, 22, 23, 30, 31).

Au cours des diverses études et essais cliniques de thé-
rapie vaccinale anticancéreuse a base d’ARNm visant a
induire une réponse antitumorale, plusieurs plateformes
d’administration ont été utilisées et résumées par
Lorentzen (33). Les formulations de I’ARNm avec les
lipoplexes, notamment la plateforme FixVac de
BioNTech, semblent étre parmi les méthodes les plus
efficaces pour les vaccins anticancéreux. Les essais cli-
niques de vaccins anticancéreux a base de cellules den-
dritiques chargées d’ARNm ex vivo ont montré des
réponses limitées, mais certaines études suggérent un
potentiel bénéfique dans la prévention de la rechute et
la prolongation de la survie. En effet bien que I’ap-
proche soit complexe, elle semble potentiellement pro-
metteuse pour stimuler des réponses immunitaires spé-
cifiques.

3.3. La voie d’administration

Les matériaux d’administration de I’ARNm jouent un
role essentiel en assurant une délivrance sécurisée et
efficace de ’ARNm au sein des cellules, tout en mini-
misant les effets indésirables tels que le rejet immuni-
taire et la toxicité hépatique. L’émergence de divers
effets secondaires a suscité un vif intérét pour le déve-
loppement de systémes d’administration slrs permet-
tant I’émulation des mécanismes naturels de délivrance.
Dans le domaine des vaccins anticancéreux a base
d’ARNm, plusieurs voies d’administration sont cou-
ramment utilisées, notamment 1’administration intravei-
neuse, intradermique, sous-cutanée, intramusculaire,
intranodale et intratumorale. Cependant, il reste diffici-
le de prédire de maniére précise quelle voie est la plus
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appropriée pour un vaccin donné. C’est pourquoi des
études comparatives directes sont recommandées pour
orienter le choix de la meilleure voie d’administration.
L’administration intraveineuse, bien que permettant
d’acheminer un volume de vaccin plus important direc-
tement vers les organes lymphatiques, est associée a un
risque accru de toxicité systémique. A I’inverse, I’admi-
nistration intramusculaire offre un volume d’injection
relativement plus élevé par rapport aux voies intrader-
mique et sous-cutanée, et occasionne des effets secon-
daires locaux moins importants. L.’administration intra-
nodale, malgré 1’utilisation de petits volumes de vaccin,
se distingue par une efficacité de délivrance élevée, ce
qui en fait un choix privilégié pour les vaccins 8 ARNm
codant pour des molécules immuno-costimulantes dans
le cadre d’une thérapie immuno-adjuvante. Toutefois,
ces deux voies impliquent des procédures relativement
complexes. En paralléle, des études précliniques ont
révélé des résultats prometteurs pour les vaccins anti-
cancéreux a ARNm administrés par voie intranasale, et
des tentatives d’administration orale ont également été
entreprises (18, 22).

3.4. L’optimisation de la réponse immunitaire

Dans le développement des vaccins 8 ARN messager, la
modulation de I’immunogénicité est un probleme
important. Bien que I’ARNm obtenu par transcription
in vitro montre un certain potentiel d’auto-adjuvant, il
n’est généralement pas suffisant pour induire une
immunité protectrice compléte, nécessitant plutoét des
optimisations pour atteindre une efficacité optimale.
Plusieurs stratégies ont été mises en place pour utiliser
des adjuvants dans les vaccins 8 ARN messager, afin de
moduler leur immunogénicité.

Traditionnellement, la cytotoxicité médi¢e par les cel-
lules, un phénoméne découlant du concept d’immuno
surveillance, a été le mécanisme central de 1’effet anti
tumoral des vaccins thérapeutiques. Les vaccins anti-
cancéreux a ARNm induisent une réponse immunitaire
adaptative et ont principalement pour objectif de stimu-
ler les cellules T capables de cibler et détruire les cel-
lules tumorales, plutot que de générer des anticorps. Les
cellules T ont la capacité de développer une mémoire
immunitaire au fil du temps, ce qui est crucial pour
assurer une réponse durable contre le cancer. En raison
de son effet auto-adjuvant, I’ARNm peut présenter cer-
taines propriétés similaires a I’ARNm viral lorsqu’il sert
de vecteur pour les génes exogénes. Dans ce cas,
I’ARNm peut étre reconnu par les CPA, qui activent
ensuite les récepteurs de reconnaissance de motifs appe-
Iés PRRs (Pattern Recognition Receptors) qui font par-
tie intégrante du systéme immunitaire inné, tels que les
récepteurs Toll-like 3 (TLR3), Toll-like 7 (TLR7) et
Toll-like 8 (TLRS) et ce grace aux motifs moléculaires
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associés aux agents pathogénes, également appelés
PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Les
ARNm exogénes sont intrinséquement immunostimu-
lants, car ils sont reconnus par divers PRRs présents a la
surface des cellules, dans les endosomes et dans le cyto-
sol. La reconnaissance des ARNm transcrit in vitro a
I’intérieur des endosomes est principalement médiée
par les récepteurs Toll-like (TLR7 et TLRS), un type de
PRRs, ce qui conduit a I’activation des voies de I’inter-
féron de type 1 (IFN1) et a la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires. Dans le cytosol, les ARNm exo-

génes sont détectés par d’autres familles de PRR,
notamment les récepteurs de type Nod (Nod-like recep-
tors, NLR) dont Nod2, et les récepteurs cytoplasmiques
RLR dont RIG-I (RIG-I-like receptors pour Retinoic
acid-inducible gene (RIG)-I-like receptor), MDAS
(Melanoma differentiation-associated gene 5) et LGP2
(Laboratory of genetics and physiology 2). Ces PRRs
peuvent détecter différents types d’ARN, notamment
I’ARN double brin et I’ARN monocaténaire, bloquant
la traduction de I’ARNm (figures 2 et 3). L’activation de
plusieurs PRRs et la production d’IFN1 peuvent étre
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Figure 2 : Mécanisme d’action des vaccins ARNm au niveau cellulaire (adaptée d’aprés Biotech.bae)
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Figure 3 : I’activation immunitaire adaptative et innée par les vaccins ARN messager
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ainsi bénéfiques ou néfastes pour I’'immunothérapie
anticancéreuse. Cela peut étre bénéfique pour la vacci-
nation car, dans certains cas, 1’activation des voies de
I’IFN1 stimule 1’activation et la maturation des CPA,
favorise la présentation de I’antigéne et suscite des
réponses immunitaires adaptatives robustes. A I’inverse,
la détection immunitaire innée des ARN peut étre asso-
ciée a I’inhibition de I’expression de I’antigéne, ce qui
peut réduire la réponse immunitaire. L’ impact paradoxal
de I’activation des IFN1 ne se limite pas a 1’expression
de I’antigene, il a également un effet sur I’activation des
cellules T CD8+. Les actions stimulantes ou inhibitrices
des IFN1 sur I’activation des cellules T CD8+ peuvent
étre influencées par les voies d’administration des vac-
cins anticancéreux a ARNm. L’optimisation de la
séquence d’ARNm pour réguler sa propriété d’auto-
adjuvantage et sa combinaison avec des adjuvants
connus pour renforcer la réponse immunitaire, tout en
contrdlant la sur activation de I’immunité ont été rap-
portées par de nombreuses études. Nous citons comme
exemple la plateforme de vaccin RNActive® dévelop-
pée par CureVac AG. Les vaccins RNActive® sont
basés sur des molécules d’ARNm conventionnelles qui
ont été modifiées et optimisées pour améliorer divers
aspects de la molécule, tels que la demi-vie de ’ARNm
et ’expression des protéines. Un composant essentiel
des vaccins RNActive® est la protamine, un peptide
cationique qui forme des complexes avec ’ARN. La
combinaison améliore le profil d’expression de
I’ARNm et la stimulation immunitaire induite par
I’ARNm complex¢ a la protamine, qui active le récep-
teur TLR7 (4, 22, 23, 34, 35). Citons aussi ’ARNm co-
administré avec des lipides cationiques, qui induit une
réponse immunitaire innée médiée par 'I[FNI1 et des
réponses des cellules T CD8+ et favorise les fonctions
effectrices cytolytiques dans des modéles murins de
tumeurs. A noter que toutes les cellules nucléées ont
potentiellement la capacité de traiter des ARNm et de
présenter les peptides dérivés sur le CMH I, mais seules
les CPA sont capables de présenter des peptides sur le
CMH I et le CMH II, ce qui est important pour I’induc-
tion de réponses des cellules T CD4+ et des cellules B
ainsi que des réponses anticorps (36). Citons aussi le
vaccin mRNA-2752 qui est en cours de développement
pour le traitement de tumeurs solides récidivantes et
réfractaires, notamment le cancer du poumon non a
petites cellules, le mélanome, le cancer du sein triple
négatif, le carcinome épidermoide de la téte et du cou,
le cancer urothélial, et les lymphomes non hodgkiniens,
y compris le lymphome folliculaire et le lymphome dif-
fus a grandes cellules B. Il est administré par voie intra-
tumorale, c¢’est-a-dire directement dans la tumeur. Ce
candidat thérapeutique développé par ModernaTX, Inc.
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est composé de trois ARNm qui codent pour I’OX40L,
I’interleukine 23 (IL23) et I’interleukine 36 gamma
(IL36G). 11 est développé en utilisant la technologie de
I’ ARN messager et la plateforme de formulation N1GL
congue pour améliorer la formulation des produits thé-
rapeutiques a base d’ARNm, qui permet de délivrer ces
ARNm de maniére ciblée pour stimuler la réponse
immunitaire contre les cellules cancéreuses. Ce traite-
ment vise a activer le systéme immunitaire du patient
pour combattre spécifiquement les cellules tumorales. A
noter que OX40 (également appelé CD134) et son par-
tenaire de liaison, OX40L (ou CD252), sont des
membres de la superfamille des récepteurs du facteur de
nécrose tumorale (TNFR) et de leurs ligands (TNF). Ils
sont exprimés sur les lymphocytes T CD4 et CD8 acti-
vés, ainsi que sur un certain nombre d’autres cellules
lymphoides et non lymphoides. Les signaux de co-sti-
mulation provenant d’OX40 vers un lymphocyte T
conventionnel favorisent leur division et leur survie, ce
qui amplifie I’expansion clonale des populations effec-
trices et mémoire au fur et & mesure de leur génération
en réponse a un antigéne (36, 37).

En immunothérapie cancéreuse, plusieurs considéra-
tions spécifiques doivent étre prises en compte pour les
réponses immunitaires contre les tumeurs. Celles-ci
incluent le moment optimal de I’application du vaccin,
le choix de I’antigéne cible, la manipulation du
microenvironnement de la tumeur et la combinaison
¢éventuelle avec d’autres traitements qui pourraient
entrainer des effets anti tumoraux additionnels, voire
synergiques. Le principal obstacle dans de nombreux
essais cliniques est I’induction efficace de réponses
immunitaires par les cellules T, notamment lorsqu’il
s’agit de traiter des patients atteints de maladies avan-
cées ou de tumeurs résistantes a la thérapie. Les vaccins
anticancéreux sont généralement administrés lorsque la
tumeur a atteint une taille raisonnable ou s’est déja
métastasée. Ces cellules cancéreuses ont déja interagi
pendant une plus longue période avec le systéme immu-
nitaire et peuvent avoir développé des mécanismes
intrinséques ou extrinséques qui les aident a échapper
au systéme immunitaire et a diminuer 1’effet thérapeu-
tique de I’immunité anticancéreuse induite par le vac-
cin. Par conséquent, I’application de ’ARNm a des
stades plus précoces de la maladie, tels que pendant la
thérapie adjuvante, pourrait améliorer I’efficacité des
traitements vaccinaux (36).

Les vaccins a ARNm contre le cancer sont généralement
congus pour cibler les AAT, présents a la fois sur les cel-
lules cancéreuses et sur certaines cellules saines. Ils
visent également les AST, qui sont exclusivement pré-
sents sur les cellules cancéreuses. Cependant, une caté-
gorie particulierement cruciale d’AST, résultant de
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mutations spécifiques dans les cellules cancéreuses du
patient (connue sous le nom de néoantigénes), revét une
importance particuliére dans le développement des vac-
cins ARNm anticancéreuses personnalisées. Les
tumeurs accumulent jusqu’a des milliers de mutations
génomiques, dont seule une fraction aboutit a la généra-
tion de nouveaux épitopes pouvant étre reconnus par le
systéme immunitaire, entrainant ainsi 1’inhibition de la
croissance tumorale. Les progrés dans la technologie de
séquengage de nouvelle génération (NGS) permettent
de décoder le «mutatome» d’un patient atteint de can-
cer. L’identification des mutations, basée sur la NGS et
couplée a une sélection bioinformatique des cibles pour
prédire les mutations immunogenes individuelles dans
la tumeur du patient, a considérablement avancé la pro-
gression de la thérapie personnalisée contre le cancer.
Les vaccins a ARNm codant pour des néoantigénes sont
considérés actuellement comme les candidats les plus
prometteurs pour les vaccins contre le cancer (18, 19,
23, 36). L’administration d’ARNm porteur d’épitopes
antigéniques mutés déclenche des réponses immuni-
taires robustes des cellules T CD8+ ciblant spécifique-
ment ces antigénes. Cette réponse immunitaire favorise
une régression tumorale efficace et de longue durée. De
plus, ces vaccins semblent stimuler la production d’an-
ticorps neutralisants par les cellules auxiliaires follicu-
laires. Méme si les mécanismes précis sous-jacents
demeurent partiellement compris, il est établi que ces
cellules sont activées par les vaccins a ARNm, condui-
sant a la génération d’anticorps neutralisants puissants
et durables (18, 23, 36).

Les vaccins @ ARNm permettent également la combi-
naison d’ARNm codant pour différents antigénes. Les
CD ayant incorporé I’ARNm présentent une variété de
peptides liés aux molécules du CMH de classe I et 11, ce
qui favorise des réponses cellulaires T CD4+ et CD8+
polyclonales. Les formulations vaccinales peuvent
inclure des ARNm codant pour des protéines immuno-
modulatrices, ce qui peut encore améliorer leur efficaci-
té. En résumé, les vaccins a ARNm codant pour deux
protéines ou plus, ou pour de longs peptides, permettent
d’induire une réponse immunitaire polyclonale étendue,
contournant ainsi la restriction aux molécules du CMH
(18, 30,36). Actuellement, il existe deux vaccins anti-
cancéreux a ARNm personnalisés, le vaccin ARNm-
4157 de Moderna (codant jusqu’a 34 néoantigénes) et le
vaccin BNT122 de BioNTech (codant jusqu’a 20 néoan-
tigeénes), qui sont en phase II d’essais cliniques. Un
essai clinique de phase II avec BNT122 pour le traite-
ment du cancer colorectal est actuellement en cours
(Clinical trial NCT04486378) (37). Récemment,
Moderna et Merck ont annoncé que I’ARNm-
4157/V940 personnalisé, en combinaison avec I’inhibi-
teur de points de contréle de Merck & Co, Keytruda
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(pembrolizumab), aprés avoir présenté les résultats
positifs des essais cliniques de phase Il en décembre
2022, a été désigné par la FDA comme «Thérapie
Révolutionnaire» pour le traitement adjuvant des
patients atteints de mélanome a haut risque aprés une
résection compléte.

4. Applications cliniques des vaccins ARNm

4.1. Applications cliniques des vaccins ARNm

contre les cancers

A T’heure actuelle, seuls les vaccins ARNm anti-
COVID-19 ont regu 1’autorisation de la FDA.
Cependant, les percées en cours dans le domaine du
cancer, bien qu’encouragées par la FDA, n’ont pas
encore obtenu cette approbation. Jusqu’a présent, de
nombreux essais cliniques phases I/Il concernant les
vaccins @ ARNm, répertoriés sur ClinicalTrials.gov et
dans diverses revues, ont été menés ou sont en cours
pour lutter contre divers types de cancers. Il s’agit
notamment du mélanome, des carcinomes épidermoides
de la téte et du cou, des cancers du cerveau, en particu-
lier les glioblastomes, du cancer de la prostate, des can-
cers hématopoiétiques, y compris les leucémies chro-
niques et aigués, les lymphomes et les myélomes, du
cancer du poumon non a petites cellules, du cancer de
I’ovaire, du cancer du sein, des cancers du systéme
digestif'tels que le cancer du pancréas, du foie, du colon,
et bien d’autres organes digestives (33, 36-40).

Selon la fondation frangaise ARC (Association pour la
Recherche sur le Cancer) dans une publication du mois
de Mai 2023, des résultats récents laissent présager des
avancées significatives contre les cancers du pancréas,
mais aussi les mélanomes grace a 1’activation du syste-
me immunitaire. En nous basant sur I’observation que
les survivants a long terme du carcinome canalaire pan-
créatique (PDAC pour pancreatic ductal adenocarcino-
ma) développent des réponses spontanées de lympho-
cytes T dirigées contre des néoantigénes spécifiques a la
tumeur, qui ne sont pas partagés entre les patients,
I’équipe de Luis A. Rojas et al., (41) a cherché a déter-
miner si des vaccins individualisés adjuvants pourraient
stimuler les lymphocytes T spécifiques des néoanti-
geénes et apporter un bénéfice clinique aux patients
atteints de PDAC ayant subi une résection chirurgicale.
Ce vaccin @ ARNm individualisé a été estimé étre en
mesure d’induire des lymphocytes T spécifiques des
néoantigénes chez les patients atteints de PDAC, ce qui
pourrait contribuer a I’¢limination des micrométastases
et a un retard de la récurrence de la maladie. Afin de tes-
ter ’hypothése de I’équipe, une étude clinique de phase
I, qui a consisté en ’administration séquentielle d’ate-
zolizumab (un anticorps monoclonal humanisé anti-PD-
L1), d’autogene cevumeran (un vaccin 8 ARNm indivi-
dualisé contenant jusqu’a 20 néoantigénes restreints par
le CMH I et le CMH II, présentés dans des nanoparti-
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cules lipoplex administrées par voie intraveineuse), et
de FOLFIRINOX modifié, chez des patients atteints de
PDAC ayant subi une résection chirurgicale. Les deux
objectifs de cette démarche étaient d’amplifier la répon-
se des lymphocytes T spécifiques des néoantigénes qui
étaient inhibés par la signalisation PD-1 et de préparer
les lymphocytes T naifs a reconnaitre les néoantigénes
du vaccin (Clinical trial NCT04161755) (41, 42).
Concernant le mélanome malin, le mRNA-4157 est le
nouveau vaccin personnalisé contre ce cancer basé sur
I’ARNm, qui code jusqu’a 34 néoantigénes tumoraux
spécifiques au patient. L’essai randomisé en phase 2
ouvert mRNA-4157-P201/Keynote-942 a atteint son
critére principal de survie sans récidive chez les patients
atteints de mélanome de stade IIIB/C/D et IV a haut
risque ayant subi une résection. L’étude a montré une
amélioration statistiquement significative et clinique-
ment pertinente de la survie sans récidive dans le traite-
ment combiné par rapport a la monothérapie au pembro-
lizumab, avec une réduction du risque de récidive ou de
déces de 44 % (43).

4.2. Applications thérapeutiques des vaccins a ARNm
au cours des maladies rares

Aux cOtés des essais cliniques avancés en immunothé-
rapie anticancéreuse, I’ARNm émerge actuellement
comme une nouvelle modalité prometteuse dans la pré-
vention et le traitement de diverses maladies, notam-
ment des affections monogéniques rares, des maladies
métaboliques, immunologiques et infecticuses. Pour ce
qui est des maladies monogéniques, les approches thé-
rapeutiques basées sur ’ARN englobent a la fois les
petits ARN et ’ARNm. L’utilisation des ASO pour
moduler I’expression des genes et de leur ARNm en cas
de mutations spécifiques a été décrite pour certaines
affections (44). Les stratégies utilisées sont variées, y
compris 1’approche du saut d’exon, qui est employée
dans le traitement de la dystrophie musculaire de
Duchenne (DMD). Cette approche consiste a exclure les
exons contenant des variants dont la suppression n’af-
fecte pas le cadre de lecture ouvert, résultant ainsi, sous
traitement par ASO, en une protéine dystrophine éditée
mais particllement fonctionnelle (44,45). D’autres
méthodes basées sur I’utilisation d’ARNm exogene
visent a contourner les séquences mutantes d’un geéne
pathologique en les remplagant par un nouvel ARNm
chimiquement modifié, rétablissant ainsi la production
saine de protéines, comme c’est le cas pour la mucovis-
cidose (44). Récemment, I’application de la technologie
ARNmMm en tant que nouvelle thérapie, a des fins préven-
tives ou curatives, pour de nombreuses maladies méta-
boliques héréditaires est devenue de plus en plus cou-
rante (45). Plusieurs essais cliniques sont actuellement
en cours, notamment pour la porphyrie aigué intermit-
tente, I’acidémie méthylmalonique, le déficit en ornithi-
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ne transcarbamylase et la glycogénose de type la, avec
de nombreuses molécules testées, telles que le
mRNA3283, le mRNA-3927, le mRNA-3704, le
MRT5201 et le mRNA-3745 (45). Malgré certaines dif-
ficultés, notamment en ce qui concerne I’efficacité de
I’administration, les effets indésirables et la toxicité de
ces médicaments, la nouvelle industrie des médicaments
a base d’ARNm semble prometteuse. Sur le plan éthique,
elle semble susciter moins de controverses que les techno-
logies d’édition génomique basées sur CRISPR-Cas9 et
les techniques classiques de thérapie génique impliquant
I’utilisation de vecteurs viraux (46, 47).

CONCLUSION

Les traitements basés sur I’ARNm ouvrent la voie a une
nouvelle ére de lutte contre le cancer, offrant des armes
polyvalentes qui ciblent les cellules tumorales de mul-
tiples maniéres. En s’attaquant directement aux méca-
nismes fondamentaux du cancer, ces approches révolu-
tionnaires montrent un grand potentiel pour améliorer la
survie des patients et réduire les risques de récidive. Les
vaccins @ ARNm personnalisés, tels que le mRNA-
4157, ont démontré des résultats prometteurs, offrant de
I’espoir aux patients atteints de cancers agressifs
comme le mélanome. La combinaison de ces vaccins
avec d’autres thérapies, telles que I’immunothérapie,
ouvre de nouvelles perspectives passionnantes dans la
lutte contre le cancer. De plus, ces avancées technolo-
giques ne se limitent pas au cancer. Les thérapies a base
d’ARNm ont également ouvert de nouvelles opportuni-
tés pour lutter contre les maladies rares, métaboliques,
immunologiques et infectieuses. En permettant la pro-
duction de protéines spécifiques ou le remplacement de
protéines manquantes, I’ARNm ouvre la voie a des trai-
tements individualisés pour des affections qui étaient
auparavant trés difficiles a traiter. Cependant, il est
essentiel de noter que ces avancées ne sont que le début
d’une révolution thérapeutique en oncologie et en
médecine en général. Les défis restent nombreux,
notamment en ce qui concerne ’efficacité, les effets
secondaires et l’accessibilit¢ de ces traitements. De
plus, la personnalisation des thérapies en fonction des
caractéristiques génétiques individuelles des patients
constitue un domaine en constante évolution qui promet
de rendre les traitements encore plus efficaces. A mesu-
re que la recherche se poursuit et que de nouvelles
découvertes se multiplient, il devient de plus en plus
évident que I’ARNm et les thérapies basés sur la tech-
nologie de ’ARNm sont en passe de devenir les stars
thérapeutiques du 21°™M€ si¢cle. Ces avancées promet-
tent une nouvelle ére de soins de santé, caractérisée par
des traitements plus efficaces, plus personnalisés et plus
accessibles.
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