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Avertissements :

1- le présent document est exclusivement destiné aux élèves de terminale S du 
lycée J H FABRE et a donc un but pédagogique. Il peut être diffusé librement.

2- certains éléments peuvent ne pas être libres de droits, l'auteur n'est pas 
responsable de l'usage qui peut en être fait

3-

4- Un cours de TS ça se mérite! (anonymes 2012)

14/12/2022

Les acides nucléiques * => des élts de la diapo 
sont dans le polycop.



  

Grandes classes de composés organiques
Glucides, Lipides, Protides, Acides nucléiques, ...
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A - Acide désoxyribonucléique

B - Acides ribonucléiques

Désoxyribose

Ribose

Ribose et désoxyribose sont des sucres

http://www.labsvt.fr/


  

Les acides nucléiques sont des polymères de nucléotides.
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A - Acide désoxyribonucléique

B - Acides ribonucléiques

*
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Les acides nucléiques sont des polymères de nucléotides.

Nucléotide = Nucléoside monophosphate

*

http://www.labsvt.fr/


  

Les acides nucléiques sont des polymères de nucléotides.
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Désoxyadénosine monophosphate

Rem: ATP = 
Ribonucléoside 
triphosphate

*

http://www.labsvt.fr/


  

Synthèse à partir de nucléosides triphosphates
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Énergie
+

+

- hydrolyse partielle du nucléoside triphosphate libère un diphosphate + énergie
- hydrolyse du diphosphate libère de l’énergie
- l’énergie permet de créer la liaison 3‘- P -5‘ donc d’ajouter un nucléotide

=> toutes les polymérases (ADN ou ARN) allongent en 3‘

2x

*

http://www.labsvt.fr/


  

Synthèse à partir de nucléosides triphosphates
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Certaines bases peuvent être 
secondairement méthylées ce 
qui influence la fonction de 
l’acide nucléique

2ʼ-O-méthyladénosine Le  ribose peut être 
secondairement méthylé (ARNr, 
ARNt) ce qui influence la 
fonction de l’acide nucléique

http://www.labsvt.fr/
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ADN

ARN

Protéines

Réplication

Transcription

Traduction

Épissage
Maturation

ADN

ARN

Protéines

Réplication

Transcription

Traduction

Épissage
Maturation

Amorçage

Régulation

Synthèse
Cofacteurs
Adressage

Régulation

Modèle standard “Le monde à ARN?“

Épigenèse

Les ARN ont un rôle majeur dans l’expression de l’information génétique

Ribozymes

Division 
Cellulaire

Division 
Cellulaire

*

http://www.labsvt.fr/


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 10 / 67 

Acides nucléiques

14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN) – Composition biochimique

Ribose

Uracile

Complémentarité

Pas de -CH3 
     donc
ce n’est pas une thymine

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN) – Localisation cellulaire
Acides nucléiques

Cellule d’épiderme d’oignon, MO, coloration 
vert de méthyle → ADN bleu, Pyronine → ARN 
rouge

ADN

ARN

ARN

ADN + ARN

ADN Noyau
ARN Noyau

Nucléole
Cytoplasme

7 µm

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

Des quantités très variables.
Acides ribonucléiques ribosomiques (ARNr: 82%), structure du ribosome associés 
à des protéines.
Taille en Svedberg (s unité de vitesse de sédimentation)

Eucaryotes 4 ARNr
28s 4718 nt / 18s 1874 nt / 5,8 s 160 nt / 5s 120 nt

Procaryotes 3 ARNr
23s / 16s / 5s

Acides ribonucléiques de transfert (ARNt 16%) transporteurs d'acides aminés (co-
enzymes) pour la synthèse des protéines, 65-85 nt

Acides ribonucléiques messagers (ARNm: 2%) Transcrits de l'ADN puis traduits 
par les ribosomes.

Acides ribonucléiques nucléaires courts (ARNsn < 1%) Epissage alternatif de 
l'ARNm et activités enzymatiques (ribozymes)

Acides ribonucléiques cytoplasmiques courts (RNAsc < 1%) dans le cytoplasme, 
adressage des protéines.

Acides ribonucléiques interférants (ARNi), micro ARN (ARNmi), ARN long non 
codant (ARNlnc)

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

ARN de la voie de la traduction

- les ARNm (pré-messager et messager) codent pour les protéines  

- les ARNt (transfert) transportent les acides aminés lors de la traduction 
 
- les ARNr (ribosomique) constituent le ribosome

Les “petits“ ARN  

- Les ARN amorce de réplication de l’ADN

- les ARNsn (small nuclear) participent à la maturation des ARN  
  
- les ARNsc (small cytoplasmic) participent au trafic des protéines dans la cellule.

- les ARNi : ARN interférents  activent le système de destruction de l’ARNm

- les ARNmi (microARN) participent à la régulation de l’expression des ARN

- les ARNlnc (ARN longs non codants) 200 nt => régulation épigénétique

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

Plan

1- Les “petits“ ARN

2- Amorces de réplication

3- Transcription et Régulation de la transcription

4- Traduction et Régulation de la traduction

5- Épigenèse

6- Divisions cellulaires et centromères

7- “Bonus track“:
 ARN viraux ARN+ ARN-

8- Application médicales possibles

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B1- Les “petits ARN“ < 1%

ARN p primer = amorces nucléaires 10 à 50 nucléotides

ARN SN  “Small nuclear“  60 à 450 nucléotides associés à des protéines participent à 
 l'épissage des ARN prémessagers à la maturation des ARN ribosomiques et la 
biogenèse des ribosomes

ARN SC  “Small Cytoplasmic“ adressage des protéines

ARN i “interférents“ double brin, une 20aine de nucléotides, 
source endogène = partie exonique d’un gène, 
source exogène = ARN viraux double brins, 
activent DICER le système de destruction de l’ARNm

ARN mi  “micro ARN“ 1000 nucléotides simple brin, seuls produit d’un gène propre, 
activent DICER le système de destruction de l’ARNm

ARNlnc ARN long non codants impliqués dans l’épigenèse

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B2-  ARN amorces de réplication de l’ADN

ARN à nb nucléotides petit multiple de 10

Chaîne  P-5‘ → 3‘-OH

Séquence complémentaire de l’ADN 3‘-5‘
(brin transcrit non codant)

Possèdent une extrémité 3‘-OH => 
polymérisation de désoxyribonucléotides

À l’origine des fragments d’Okazaki

Éliminés par une RNA-ase avant l’action 
de la polymérase alpha

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B2-  ARN amorces de réplication de l’ADN

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
 ARN prémessagers, 1ère étape de la transcription

 Différents types d'ARN polymérase dont,

l'ARN polymérase I permet la synthèse d'ARN 
ribosomique

l'ARN polymérase II transcrit l'ADN en ARN pré-
messager

l'ARN polymérase III →  ARN courts comme l'ARN de 
transfert (ARNt), des petits ARN (ARNi) et l'ARN 
ribosomique 5S (ARNr 5S).

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
 ARN prémessagers, 1ère étape de la transcription

Facteurs de transcription protéiques 

Pas d’ARN initiateur

Des ARN inhibiteurs par épigénèse
(empêche la fixation des facteurs de 
transcription. Voir plus loin)

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Épissage et ARN messagers 

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Épissage et ARN messagers 

Spliceosome (ribozyme)

Épissage alternatif →  ici 2 protéines chez l’humain en moyenne 7 ARNm par gène

Épissage dans le noyau cellulaire

ARNSN  repérage des introns

Certains exons isolés peuvent 
constituer des ARNi  extra-nucléaires ARNSN + 

protéines

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Épissage et ARN messagers 

Un exemple extrême : le gène DSCAM de la drosophile

Protéines d’adhésion membranaire des neurones, protéines 
marqueurs transmembranaires etc… ????

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Épissage et ARN messagers 

Des parties de l’ARNm régulent sa persistance et sa traduction.
La connaissance de cette organisation a permis de produire les vaccins à ARN 
anti-SARS-Cov2.

5‘ CAP = coiffe = 3 nucléotides modifiés
UTR = “Untranslated Transcribed Region“ 
5‘ UTR située avant le codon “Start“ AUG, facilite la fixation du ribosome
3‘ UTR  après le codon “Stop“
ORF = “Open Reading Frame“, cadre de lecture ouvert contient les codons “Start“ et “Stop“

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi 

Note / technique de dosage: 
qRT-PCR  =

 “quantitative RetroTranscriptase 
 - Polymerase Chain Reaction“

ARN prélevé

ADN rétrotranscrit

ADN amplifié (nbses copies)

Retrotranscriptase
(souvent origine virale)

Taq Polymerase
 et autres...

Non dosable

Dosable

La quantité initiale d’ARN influence la quantité d’ADN obtenu

= ADNc = ADN complémentaire

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi

CHS

Chalcone Synthase (CHS) une enzyme clef de la synthèse des anthocyanes

Expérience originale :Napoli et al. Plant Cell. 1990; 2: 279–289.

Pétunia bleu

Résultat attendu : Pétunia 
encore plus bleu

   Transgenèse 
  Nbses copies du   
gène de la CHS du 
pétunia bleu

Résultat attendu : Pétunia 
encore plus bleu

Résultat observé : Pétunia  
moins bleu

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi 

(A) V26 (wild-type, left) 
and transgenic (right, 
L1) flowers. (B and C) 
qRT-PCR detection of 
mRNA levels of CHS-A 
and CHS-J genes in V26 
and in transgenic line 1 
(L1). 
(D) ‘Carpet Purple’ (wild-
type, left) and transgenic 
(right, Lc3) flowers. (E 
and F) qRT-PCR 
detection of mRNA 
levels of CHS-A and 
CHS-J genes in ‘Carpet 
Purple’ (CP) and in 
transgenic line c3 (Lc3).  

Han Y, Zhang B, Qin X, Li M, Guo Y (2015) Investigation of a miRNA-Induced Gene Silencing Technique in Petunia Reveals Alterations in 
miR173 Precursor Processing and the Accumulation of Secondary siRNAs from Endogenous Genes. PLoS ONE 10(12): e0144909. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144909

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription

Dans le noyau

DROSHA

Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription

Dans le cytoplasme

RISC = 
RNA Induced Silencing 
Complex

Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription
Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi  et ARNi

Les ARNi interviennent  
de manière très similaire

Fixation de 
protéines / ADN 
=> non  
reconnaissance 
par les facteurs 
de transcription

*

http://www.labsvt.fr/


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 30 / 67 14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B3- Transcription et régulation de la transcription

DICER est un système très conservé au cours de l’évolution =>
 interférence ARN est : Générale et sans doute “utile“.

Régulation post-transcriptionnelle par les “petits“ ARN; ARNmi

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B4- Traduction et régulation de la traduction
 ARN ribosomiques ARN de transfert

www.medecinesciences.org

 Ribosome = complexe ribonucléoprotéique
- très grande taille
- propriétés d’un ribozyme car 

            L’ARNr possède l’activité catalytique

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2015/07/medsci2015316-7p622/medsci2015316-7p622.html
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B4- Traduction et régulation de la traduction
 ARN ribosomiques ARN de transfert

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
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B4- Traduction et régulation de la traduction  ARN ribosomiques ARN de transfert

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B4- Traduction et régulation de la traduction
 ARN ribosomiques - Ribozymes ARNt

Site actif
A 2486

Cofacteur

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B4- Traduction et régulation de la traduction

www.medecinesciences.org

La maturation des ARNr 
fait intervenir 2 types 
d’ARNsn qui servent de 
guide.

Sans ces 
transformations les 
ARNr ne sont pas 
fonctionnels

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2015/07/medsci2015316-7p622/medsci2015316-7p622.html
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B5- Épigenèse et  ARNmi

Source

Femelle, 2n

Femelle stérile, 2n

Gelée royale = sécrétion des glandes céphaliques des ouvrières
Pain d’abeilles = pollen + nectar hydrolysé 

http://www.labsvt.fr/
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-abeilles-en-reines-et
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B5- Épigenèse et  ARNmi

L’expression différentielle des ARNmi endogènes de l’abeille 

Pour chaque chromosome, la ligne représente les niveaux d’expression des miARN 
chez les reines par rapport aux ouvrières.

Etc...
Bleu => régulation positive 
Vert => pas de différence statistiquement significative
Rouge => régulation négative  

Les ARNmi endogènes contrôlent l’expression du génome et peuvent 
orienter le phénotype de manière très importante!

http://www.labsvt.fr/


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 38 / 67 14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B5- Épigenèse et  ARNmi

Les ARNmi exogènes pour l’abeille 

Pain d’abeille = pollen + nectar fermenté =  nourriture des futures ouvrières.

Plus de microARN (ARNmi) dans le pain d’abeille que dans la gelée royale => 
origine de ces ARNmi = pollen des plantes

Le blocage du développement de la reine, conduisant au phénotype d’ouvrière, est 
en partie dû au miR162a.

Expérience sur des drosophiles (sans système de caste):
Ingestion de miARN du pain d’abeilles dont miR162a =>
Développement de caractéristiques physiques de type ouvrières d’abeilles
Ces  miARN => drosophiles femelles de taille plus petite et ovaires réduits.

Ainsi, un transfert horizontal d’acides nucléiques, des plantes vers les larves 
d’abeilles, peut induire chez les abeilles un changement d’expression des 
gènes et une variation importante du phénotype !

http://www.labsvt.fr/


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 39 / 67 14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B5- Épigenèse et  ARNmi

Source

     ARN      
interférants 
endogènes

     ARN       
interférants 
exogènes

+

Différenciation 
phénotypique

Femelle, 2n

Femelle stérile, 2n

Nb: cette “manigance“ assure à la 
plante à fleur un troupeau de 
pollinisateurs!

*

http://www.labsvt.fr/
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-abeilles-en-reines-et
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B5- Épigenèse et  ARNmi

Notion d’épigenèse:

Changements transcriptionnels transmissibles lors de la division cellulaire, 
mais qui ne viennent pas de modifications dans la séquence d’ADN.

De telles modifications peuvent être initiées par l’environnement dont 
l’environnement ARN.

La plupart des processus épigénétiques reposent sur des modifications de la 
chromatine, que ce soit au niveau de l’ADN ou des histones.

Chromatine = ADN + histones

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B6- Cycle cellulaire; rôle des longs (200 nt) ARN centromériques

Hétérochromatine; une condensation de la chromatine, 
gènes non/peu transcrits, histones désacétylées et méthylées

Euchromatine;  Chromatine décondensée,
gènes transcrits, histones acétylées, peu méthylées

Un nucléosome

*

_ CH3 = méthyl

  _ CO _ CH3 = acétyl

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B6- Cycle cellulaire; rôle des longs ARN centromériques

Chromosome et 
modifications épigénétiques.

ADN + histones => nucléosome
Compaction des fibres => 
chromosome

Régulation épigénétique de 
la chromatine:

 - modifications post-
traductionnelles des histones.
 
- méthylation de l'ADN

- ARN longs non codants 
(lncRNA) = régulateurs 
épigénétiques par leur 
interaction avec l'ADN 
(Chen et al. , 2017).

ARNlnc

In Capdevielle C (2018). Traitement du gliome infiltrant du tronc cérébral par un 
régulateur épigénétique : rôle d’EBP50 et d'IRSp53. 

*

http://www.labsvt.fr/
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B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B6- Cycle cellulaire; rôle des longs ARN centromériques =  ARN long non codants

MedecineScience.org 2

Chromosome acrocentrique de souris

2 parties dans le centromère

2 type d’ARNlnc fixés sur l’ADN

Les histones sont méthylées

Des protéines asociées aux histones

Action Ribonucléase in vivo 
=> perte de la fonction centromérique 
(càd pas d’attachement des fibres du 
fuseau de division)
                          => 
- Les ARNlnc rendent la division 
possible
- Les ARNlnc induisent une 
modification épigénétique

MedecineScience.org 1

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2008/10/medsci2008248-9p720/medsci2008248-9p720.html
https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2014/08/medsci2014308-9p790/medsci2014308-9p790.html


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 44 / 67 14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

B7- “Bonus track“ ARN viraux, ARN+

Coronavirus
Génome ARN+

100 nm

http://www.labsvt.fr/
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B7- “Bonus track“ ARN viraux, ARN+

Cycle réplicatif du SARS COV2
Agent responsable de la COVID19

La fusion des membranes 
introduit dans la cellule hôte la 
nucléocapside virale (protéines + 
ARN).

Cet ARN+ va être traduit par les 
ribosomes cellulaires pour 
donner une réplicase (ARN 
polymérase ARN dépendante) 
qui va former des brins ARN- 
puis, à partir d'eux de 
nombreuses copies de brins 
ARN+.

Ces brins ARN+ codent pour les 
protéines d'ancrage et pour 
celles de la nucléocapside.

http://www.labsvt.fr/
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B8 Application médicale: Vaccin BioNTech-Pfizer anti-COVID19
ARN du vaccin BNT162B2 (4284 nt)→ prot “Spike“ modifiée

2 modifications importantes
de l’ORF

Beaucoup de G → augmente traduction   

Protéines
BNT162B2 + “ouverte“
SARS COV2

5‘CAP              5‘UTR START ORF

← STOP     ← 3‘UTR Queue 3‘ Poly-A identique

*

http://www.labsvt.fr/
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B7- “Bonus track“ ARN viraux, ARN- 
Cycle réplicatif du VIH. Agent responsable du SIDA

http://www.labsvt.fr/
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B7- “Bonus track“ ARN viraux, ARN- 
Bilan très simplifié de l’action 
d’une rétrotranscriptase (RTase) 

1 RTase produit un brin d’ADN 
complémentaire de l’ARN

2- Au bout 5‘ du brin d’ARN, elle 
rencontre un signal d’inversion

3- RTase réplique le 1er brin d’ADN 

4- RTase a produit un ADN 
complémentaire (ADNc) de l’ARN 
viral

Source

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.researchgate.net/figure/Etapes-de-la-transcription-inverse-du-VIH-1-Jacquot-Benichou-2006-1-Pour_fig8_323656687
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B7- “Bonus track“ ARN-  viraux Cycle réplicatif du VIH. Agent responsable du SIDA

http://www.labsvt.fr/


  

Acides nucléiques -11     Diapo. 50 / 67 14/12/2022 www.labsvt.fr

B - Acides ribonucléiques (ARN)
Acides nucléiques

Bloquer le cycle réplicatif du VIH par un antirétroviral

B8 Applications médicales: 

REM: l’AZT-TP est un analogue de désoxyribonucléotide-TP

http://www.labsvt.fr/
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN

Applications médicales possibles

Problème: les ARNi 
sont très instables 
dans les milieux 
biologiques (min 
heures)

Inhiber la 
synthèse d’une 
protéine

Inhiber 
l’expression d’un 
ARNm viral

Inhiber l’expression 
d’un gène aberrant 
issu d’une t11->22

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407920305185
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN
RNAi anti-Sarcome d’Ewing

Cancer des os

Maladie de l’enfant ~ 13 ans

Origine génétique = 
Translocation t(11:22)

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN
RNAi anti-Sarcome d’Ewing

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN
RNAi anti-Sarcome d’Ewing

=>

Cible?

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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RNAi anti-Sarcome d’Ewing

=>

2 cibles possibles
/ ADN Ago + RISC
/ARN DROSHA DICER RISC

B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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RNAi anti-Sarcome d’Ewing
B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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RNAi anti-Sarcome d’Ewing

Bilan: les ARNi peuvent réduire l’expression d’un gène défectueux et donc ici 
réduire la prolifération cancéreuse.

Problème: comment traiter avec des ARNi?

B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2694277/
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV

Chronic HBV infection is significant Worldwide problem

- ~ 290M patients worldwide

- 25M in U.S./EU/Japan with chronic infection

- 10-30M New infections each year WW

- ~ 1M Deaths each year WW

• Clinical manifestations severe = Chronic inflammation 
leading to cirrhosis

• Current therapies have significant limitations

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV

Le virus de l’hépatite B

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV

Cycle réplicatif du virus de l’hépatite B

← cible

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
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B8 Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV

Source : Laboratoire Alnylam

Cible des séquences 
communes aux 4 Sous 
ARN viraux

Traitement efficace

Problèmes: 
- chez la souris
- Doses élevées => 
coût!

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
https://www.alnylam.de/wp-content/uploads/2017/09/OTS-2017_Poster-4_Milstein-et-al..pdf
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV Source

Dernière version de ALN-HBV : les LNA-SSO
Locked Nucleic Acid – Single Stranded Oligonuclotide = “oligos“
Complémentent les ARNm viraux => destruction
NAG N acétyl galactosamine => adressage vers les cellules hépatiques

Cible 
hépatique

Dinucléotide
labile

Ribo (Maj) et désoxyribo (Min) nucléotides
Complémente sur les 4 ARN viraux => 
1 acide nucléique double brin aberrant =>
Destruction!

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5992345/
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN ARNi anti-HBV Source

Sur souris

*

http://www.labsvt.fr/
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/8/851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5992345/
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN

Hémophilie → peu ou pas de thrombine et/ou Xa → Coagulation insuffisante → 
hémorragies
L’antithrombine (AT): un inhibiteur physiologique de la coagulation synthétisé 
par le foie. L’AT agit principalement sur la thrombine et le facteur X activé (Xa).

Traiter l’hémophilie en inhibant la synthèse d’une protéine : l’antithrombine

Source 1 

Cible?

http://www.labsvt.fr/
https://www.sanofi.com/fr/media-room/communiques-de-presse/2020/2020-06-19-13-00-00-2050713
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN
Traiter l’hémophilie en inhibant la synthèse d’une protéine : l’antithrombine

Source 1 Source 2

- Le brin antisens est complémentaire de l’ARNm cible.
- Les nucléotides sont très modifiés: fluorés, o-méthylés etc..
- Complémentarité avec la cible préservée
- l’antenne GalNac assure l’adressage vers l’hépatocyte

http://www.labsvt.fr/
https://www.sanofi.com/fr/media-room/communiques-de-presse/2020/2020-06-19-13-00-00-2050713
https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/ja505986a
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B8  Applications médicales possibles de l’interférence ARN Source 3 

Essais cliniques / Humain doses mensuelles de 50 ou 80 mg (2022)

http://www.labsvt.fr/
https://www.alnylam.de/wp-content/uploads/2017/09/OTS-2017_Poster-1_Brown-et-al..pdf
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Bilan: 

Les ARN sont des acteurs majeurs du vivant

Ils interviennent dans :

- les phénomènes de la biologie cellulaire

- les relations écosystémiques

- les phénomènes pathologiques

Leur place centrale dans ces derniers phénomènes en fait une cible 
thérapeutique.

http://www.labsvt.fr/

