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4

Cell, gene & 
tissue therapies

Biologics Vaccines Biosimilars Small molecules Microbiome 
products

Medical devices Digital health 
technologies

In Vitro 
diagnostics

Companion
diagnostics

Combination
products

Foods & 
nutraceuticals



THÉRAPIES INNOVANTES À BASE D´ARNm:
DE MULTIPLES OPPORTUNITÉS

ANNE SCHLEGEL, PhD

Présentation au Cercle des Pharmaciens et Dirigeants des Industries de Santé (CPDIS) 
19 Janvier 2023

5



ANNE SCHLEGEL, PhD

 2007: Diplôme d´ingénieur de l´Ecole supérieure de Biotechnologie de Strasbourg (ESBS)

 2007-2009: Ingénieur de recherche chez PX Therapeutics (Grenoble)

 2009-2012: Doctorat, bourse CIFRE

UPCGI (Faculté de Pharmacie Paris 5, Prof. D. Scherman) & DNA Therapeutics

 Depuis 2013: BioNTech (Mayence,  Allemagne)

 2013-2016: Scientist « RNA Formulation and Drug Delivery »
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 Depuis mai 2019: congé parental

 Septembre 2021: Master 2 DEIM « Développement et enregistrement international des médicaments », 
Université Paris-Saclay

 Depuis 2022: Senior Regulatory Scientist chez Voisin Consulting Life Sciences
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AGENDA

 Introduction

 La plateforme ARNm

 Les applications thérapeutiques de l´ARNm

 Conclusion

Disclaimer:

The views and statements expressed on this document and made during the presentation are those of the presenter, 
and do not represent those of the BioNTech Group.
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INTRODUCTION
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ARNADN Protéine

LE DOGME CENTRAL DE LA BIOLOGIE MOLÉCULAIRE

Transcription Traduction
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ARNADN Protéine

LES APPROCHES THÉRAPEUTIQUES

Transcription Traduction

Petites molécules chimiques
Protéines recombinantes

Anticorps

Thérapie génique
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ARNADN Protéine

LES APPROCHES THÉRAPEUTIQUES

Transcription Traduction

Petites molécules chimiques
Protéines recombinantes

Anticorps

Thérapie génique.
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LES APPROCHES THÉRAPEUTIQUES BASÉES SUR L´ARN

Inhiber Activer Exprimer Modifier Remplacer

Petits ARN non-codant ARN codant:  ARNm
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LE BUT…

Une médecine de précision…

Et une médecine personnalisée !
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LA PLATEFORME ARNm

14



L´ARNm COMME MOLÉCULE THÉRAPEUTIQUE: MÉCANISME D´ACTION

Bhat et al., 2021

 Traduction de l´information génétique contenue dans 
l´ARNm en une protéine thérapeutiquement active:

ADN ARNm  protéine
 La séquence nucléotidique de l'ARNm détermine la 

séquence d'acides aminés de la protéine

 Protéine exprimée: thérapeutique ou antigénique

 Différentes localisations: 

 Intracellulaire

 Secrétée

 Transmembranaire

 Peptide-CMH I /II
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COMPOSITION D´UN ARNm SYNTHETIQUE

 Similaire à un ARNm naturel

 Contient différents éléments:

 La coiffe: 5′ cap 7-methylguanosine (m7G)

 Des régions non codantes: 5´UTR et 3´UTR

 La séquence codante pour le gène d´intérêt

 La queue poly(A)

 Séquence et structure optimisées afin de:

 ↗ Efficacité de traduction de l´ARNm

 ↗ Stabilité (Demi-vie)

 Immunogénicité +/-

Kon et al., 2021

Bloom et al., 2021

16



DIFFÉRENTS FORMATS D´ARNm THERAPEUTIQUES

 ARNm non modifié

 ARNm modifié (nucléosides)

 Self-amplifying mRNA (saRNA)

(self-replicating mRNA, replicon)

Adapted from BioNTech website; GOI: gene of Interest; SGP: Subgenomic Promoter

GOI

GOI

GOI

Immunogène  Immunothérapie 

Non-immunogène  Production de 
protéines 
thérapeutiques 

Forte expression à dose réduite + Immunogène  Immunothérapie & Vaccination
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FABRICATION D´UN ARNm THERAPEUTIQUE

 Synthèse d´ARNm par transcription enzymatique (in vitro transcribed RNA, IVT) établie dans les années 90s

 Procédé de fabrication acellulaire: 

 évite les problèmes de complexité de fabrication et de sécurité associés à la production en culture cellulaire de protéines 
recombinantes ou de vecteurs viraux.

 fabrication facile et rapide: avantage de la plateforme ARNm notamment pour les vaccins et l´immunothérapie personnalisée

 Des kits commerciaux de transcription in vitro existent depuis plusieurs années (~mg)

 Plusieurs CDMO (Contract Development and Manufacturing Organization) proposent de l´ARNm de grade 
pharmaceutique (GMP):  TriLink,  Aldevron, Eurogentec, Lonza, ThermoFisher…
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FABRICATION D´UN ARNm THERAPEUTIQUE

Adapté de Blakney et al., 2021 et Aldevron website
pDNA: plasmid DNA, TFF: Tangential Flow FIltration

IVT
Capping

pDNA template digestion

Chromatography

1-2 days

1-2 days

1-2 days

Nucleotides

Enzymes

Linearized
plasmid
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L´ARNm THERAPEUTIQUE

pharmaexcipients.com

ARNm formulé
=

Produit 
fini

(DP)

ARNm
= 

Substance 
active 
(DS)
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POURQUOI L´ARNm DOIT-IL ETRE FORMULÉ ?

 Macromolécule

 Chargée négativement et hydrophile

 Facilement dégradée par les ribonucléases 
(RNAse) dans le milieu extracellulaire 

 Ne pénètre pas librement la membrane 
cellulaire

 ARN protégé de la dégradation

 Meilleure interaction et internalisation dans les 
cellules

 Ciblage sélectif de l´organe/cellule d'intérêt

 Facilite la sortie de l´endosome

 Empêche les interactions non spécifiques

pharmaexcipients.com

ARNm formuléARNm nu

- -
-

-
- -

--
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PRINCIPE GÉNÉRAL DE LA VECTORISATION DE L´ARNm

Interactions électrostatiques

ARN 
chargé négativement

Vecteur/véhicule 
chargé positivement

Nanoparticules Taille: 30-500 nm (moyenne 100 nm)
Surface chargée: positive, négative ou neutre

- -
-

-
- -

--
 Systèmes lipidiques

 Systèmes polymériques

 Systèmes hydrides
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LES MÉDICAMENTS À BASE DE LNP APPROUVÉS

Comirnaty®
Dec 2020

Spikevax®
Jan 2021

Onpattro®
2018

siRNA dirigé contre la transthyrétine 
(TTR) (patisiran) pour le traitement 

de l´amyloïdose hATTR

Formulation sous forme de LNP 
(Lipid NanoParticle)

ARNm codant pour la protéine spike 
du SARS-CoV2
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LES NANO-VECTEURS „LNP“

Samaridou et al., 2020

 Lipide cationique ionisable: 
complexation avec l´acide 
nucléique, fusion membranaire

 Lipide structurel « helper »: 
formation de bicouche

 Cholestérol: 
intégrité et stabilité des 
membranes, sortie de l´endosome

 Lipide PEGylé: 
surface hydrophile, encombrement 
stérique
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FABRICATION DES LNP

Kulkarny et al., 2018

Nanoprecipitation Buffer exchange and 
Sterile Filtration

mRNA vaccine

Adapté de Chaudhary et al., 2021

3-4 days 1-2 days

+ QC and 
release
4-5 weeks

Lipids in ethanol

mRNA in acidic buffer

25



LES APPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES DE L´ARNm
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2 MÉDICAMENTS À BASE D´ARNm APPROUVÉS

Comirnaty®
Dec 2020

Spikevax®
Jan 2021

ARNm codant pour la protéine spike du SARS-
CoV2

Vaccins – Intramusculaire

+ versions adaptées aux variants Omicrons
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HISTORIQUE DU DEVELOPEMENT DE L´ARNm THERAPEUTIQUE

Sahin et al., 20141993
Martinon et al. (INSERM)

First mRNA vaccine 
against a virus (influenza)

+ see Dolgin E., 2021 for the complete history
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HISTORIQUE DES INNOVATIONS AYANT CONTRIBUÉES AU 
DÉVELOPPEMENT DES VACCINS ARNm

Blakney et al., 2021
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APERÇU DES APPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES DE L´ARNm

mRNA vaccines

 Therapeutic areas:

Oncology Infectious 
diseases

Genetic
disorders

Autoimmunity Regenerative 
medicine

mRNA therapeutics

Stimulation of the 
immune system

in situ production of 
proteins, antibodies, 
nucleases,…

Oncology
Infectious 
diseases

 In Vivo Applications (i.v., i.m.)

 Therapeutic areas:

Allergy

 In Vivo or Ex Vivo Applications

 mRNA design: immunogenic  mRNA design: non-immunogenic
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APERÇU DES APPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES DE L´ARNm

mRNA vaccines

 Therapeutic areas:

Oncology Infectious 
diseases

Genetic
disorders

Autoimmunity Regenerative 
medicine

mRNA therapeutics

Stimulation of the 
immune system

in situ production of 
proteins, antibodies, 
nucleases,…

Oncology
Infectious 
diseases

 In Vivo Applications (i.v., i.m.)

 Therapeutic areas:

Allergy

 In Vivo or Ex Vivo Applications

 mRNA design: immunogenic  mRNA design: non-immunogenic

 RNA Formulation

Delivery vehicle properties
Targeting
Route of administration

 In Vivo or Ex Vivo Applications
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DIFFÉRENTES VOIES D´ADMINISTRATION

Adapté de Hou et al., 2021
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PREVENTION ET TRAITEMENT DES MALADIES INFECTIEUSES

 Immunisation active: vaccins à ARNm

 Le vaccin ARNm-LNP induit une réponse 
inflammatoire transitoire recrutant 
monocytes, neutrophiles et cellules 
dendritiques au site d´injection (i.m.).

 Induit une réponse immunitaire humorale et 
cellulaire.

 Expression d´un ou de plusieurs antigènes  
(ex. vaccin Moderna mRNA-1647 contre CMV 
contient 6 ARNm, en Phase 3)

 Immunisation passive: anticorps 
neutralisant 

 Injection i.v., synthèse et sécrétion par le foie

 Par ex. sécrétion d´anticorps contre 
Chikungunya (Moderna mRNA-1944, Phase 1)

Chaudhary et al., 2021
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MÉCANISME D´ACTION DES VACCINS ARNm PROPHYLACTIQUES

ARNm codant pour 
un antigène

Particule lipidique 
contenant l’ARNm

VACCIN mRNA

Cellule présentatrice d’antigène
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MÉCANISME D´ACTION DES VACCINS ARNm PROPHYLACTIQUES

35

Cellule 
présentatrice 

d’antigène

ARNm 
Spike

ARNm codant pour 
Spike

La machinerie cellulaire produit l’antigène:

Humorale
Anticorps neutralisant le virus

Cellulaire
Lymphocyte T8 détruisant les 

cellules infectées

Réponse immunitaire

+

Adapté de Moderna, 
Advisory Commitee

presentation



MALADIES INFECTIEUSES, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020

Hou et al., 2020
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ONCOLOGIE

Approches immuno-oncologiques :

 Immunisation active: vaccin à ARNm
 Expression d’un ou de plusieurs antigènes tumoraux (34 pour 

Moderna, 20 pour BioNTech).

 Effets adjuvant intrinsèque de l'ARNm.

 Ex-vivo ou in-vivo (injection i.v., cible les cellules dendritiques de la 
rate).

 Médecine personnalisée

 Immunisation passive:  
 Expression d'anticorps, mono ou bispécifiques (Van Hoecke, 2019)

 Injection i.v., synthèse et sécrétion par le foie

 Immunomodulation du microenvironnement tumoral: 
 injection intratumorale d´ARNm codant pour des cytokines 

 Thérapie immuno-cellulaire CAR-T cell: 
 ARNm codant pour un CAR (Chimeric Antigen Receptor)

 Ex vivo ou in vivo

Moderna Corporate presentation 2021

Beck et al., 2021
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EXEMPLE D’ IMMUNISATION PASSIVE

Thran et al, mRNA mediates passive vaccination against infectious agents, toxins, and tumors; EMBO Mol Med (2017)9:1434-1447

38



ONCOLOGIE, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020
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ONCOLOGIE, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020

40



ONCOLOGIE, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020
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ONCOLOGIE, QUELQUES EXEMPLES…

Hou et al., 2020
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THÉRAPIE DE REMPLACEMENT DE PROTÉINE

 « Protein replacement therapy »:  l´ARNm est administré au patient afin de 
compenser une protéine dysfonctionnelle, ou pour fournir des protéines 
thérapeutiques (souvent pour maladies génétiques). 

 Expression de protéine intracellulaire (cytosolique, mitochondriale, 
nucléaire,…), transmembranaire ou secrétée

 Design:  ARNm non-immunogène, administrations répétées, vecteur ciblant la 
cellule à traiter

 Limité pour l´instant aux maladies hépatiques (i.v.), pulmonaires (inhalation) et 
cardiaques (injection locale) + quelques essais sur l´œil et la peau.

 Quelques exemples:

 Déficit en alpha-1-antitrypsine (Connolly et al. ,2018) (Alexion) 

 Déficit en citrine (Cao et al., 2019)

 Déficit en ornithine transcarbamylase (OTC):  Arcturus ARCT-810, Phase 2

 Déficit en méthylmalonyl-CoA mutase (mitochondriale): Moderna mRNA-3705, 
Phase 1/2

 Maladie de Fabry:  ARNm codant pour l´alpha galactosidase A en administration i.v., 
efficace pendant 6 semaines (Zhu et al., 2019).

 Mucoviscidose:  ARNm codant pour CFTR délivré aux cellules épithéliales 
pulmonaires par nébulisation (TranslateBio, MRT5005, Phase 1/2)

 Réduction de l'ischémie myocardique:  A-VEGF en injection épicardique 
(Moderna/AstraZeneca AZD8601, Phase 2) Zhu et al., 2019

Berraondo et al., 2019

Duration of Action of h-
α-Gal A in Fabry mice 
injected i.v. with either 
0.5 mg/kg h-α-Gal A 
mRNA or 0.5 mg/kg 
eGFP mRNA 
encapsulated in LNPs
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PROTEIN REPLACEMENT, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020

Hou et al., 2020
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ÉDITION GÉNOMIQUE (GENE EDITING)

 ARNm codant pour des nucléases: par ex. co-délivrance d´ARNm Cas9 + ARN 
guide 

 Particularité: expression transitoire de la nucléase permettant de minimiser les 
effets off-target (vs. vecteur ADN) 

 Administration in vivo ou ex vivo

 Domaines d´application variés: 

 Maladie génétiques: 

 Amyloïdose à transthyrétine, knock-out du gène TTR dans le foie (Intellia TX, Phase 3 prévue); 

 Angiœdème bradykinique, knock-out du gène KLKB1 dans le foie (Intellia TX, Phase 1);

 Hémophilie B, knock-in du gène FIX dans le foie (Intellia TX, préclinique); 

 Glycogénose de type 1a , correction E342K du gène G6PC (Beam TX, préclinique);…

 Maladies chroniques:  

 Hypercholestérolémie familiale, knock-out du gène PCSK9 (Verve TX, Phase 1)

 Cancer: 

 Apoptose de cellules tumorales (knock-out de PLK1, Rosenblum et al., 2021)

Zhang et al., 2019

HDR

HDR: Homologous-dependent repair
NHEJ: non-homologous end joining

45

 L´édition génomique apparait comme une alternative à la thérapie génique: modification spécifique du génome grâce à de 
nombreux outils (CRISPR-Cas9,  TALEN, ZFN, base editing, transposase…)



ÉDITION GÉNOMIQUE, QUELQUES EXEMPLES…

Gómez-Aguado et al., 2020
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MALADIES AUTO-IMMUNES ET INFLAMMATOIRES

 Maladies auto-immunes:

 Expression d´IL-2 pour restaurer l´homéostasie immunitaire 
(Moderna, mRNA-6231, Phase 1)

 Utilisation de vaccin à ARNm non-immunogène pour administrer 
l´auto-antigène aux cellules dendritiques  Développement un type 
distinct de cellule T régulatrice effectrice (Treg) spécifique de 
l'antigène qui supprime l'autoréactivité contre les auto-antigènes 
ciblés. Ex: Sclérose en plaque (Krienke et al., 2020)

 Prévention du diabète de type 1 chez les souris, par l'administration 
de cellules T modifiées redirigées contre les cellules T CD8+ 
diabétogènes (Fishman et al., 2017).

 Allergie: 

 Les vaccins à ARNm prophylactiques contre les allergies antagonisent 
les mécanismes d'allergie en induisant des réponses immunitaires de 
type TH1 qui suppriment la production d'IgE spécifiques aux 
allergènes. Ex: Roesler et al., 2009; Hattinger et al., 2015

Furlan R., 2021
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THÉRAPIE CELLULAIRE, MÉDECINE RÉGÉNÉRATIVE

 Médecine régénérative: réparation, le remplacement ou la régénération de 
cellules, de tissus ou d'organes pour restaurer une fonction altérée

Thérapie cellulaire

 Reprogrammation et différenciation des cellules avec l'ARNm codant pour 
des facteurs de transcription (Warren et al., 2010):

 Cellules souches: l´ARNm peut être utilisé pour différentier une cellule souche 
en une cellule somatique.

 Cellules souches pluripotentes induites (iPSCs): l´ARNm peut être utilisé pour 
reprogrammer une cellule somatique en cellule pluripotente (Kogut et al., 2018)

 Particularité: grande efficacité de transfection in vitro, expression transitoire sans 
intégration génomique et capacité de transférer des mélanges complexes.

 Utilisation de l´ARN ex-vivo

 Statut: préclinique
Gómez-Aguado et al., 2020

Oct4, Sox2, Klf4, and cMyc

 Exemples d´applications: 

 cellules sécrétant de l'insuline pour les patients atteints de diabète de type I (Corritore et al., 2016; Koblas et al., 2016); 

 cardiomyocytes pour régénérer le tissu cardiaque après un infarctus du myocarde (Lee et al., 2015) ; 

 régénération osseuse (Elangovan et al., 2015)…
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CONCLUSION
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CARACTÉRISTIQUES DE LA TECHNOLOGIE ARNm…

 Molécule naturelle, avec des propriétés bien caractérisées.

 Technologie polyvalente, largement applicable dans le traitement ou la prévention de nombreuses maladies : convient 
pour coder des anticorps, des antigènes, des cytokines et tout autre type de protéine qu´elle soit intracellulaire, 
transmembranaire ou sécrétée.  Offre la possibilité de produire des thérapies pour des maladies incurables jusqu´à 
présent. 

 Expression transitoire, avec une activité et une demi-vie adaptables. Possibilité d´expression simultanée de plusieurs 
protéines.

 Pas de risque d'intégration génomique (potentiellement meilleur profil de sécurité que la thérapie génique).

 Protéine exprimée avec modifications post-transcriptionnelles endogènes  diminuent le risque d'immunogénicité.

 Validation clinique de cette approche grâce aux 2 vaccins à base d'ARNm contre le SARS-CoV2.

 Développement rapide et flexible, de la sélection du gène cible au candidat clinique: adaptation rapide de la séquence 
codante (émergence de nouveaux variants, médecine personnalisée)

 Modifications minimales du procédé de fabrication pour des cibles multiples.

 Fabrication rapide et peu coûteuse.
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DÉFIS ET LIMITES…

 Vectorisation : 

 Les nano-vecteurs doivent être spécifiques aux tissus et cellules ciblées et biodégradables.

 Limité pour l´instant principalement au foie en i.v. (+ rate), poumon (inhalation) et injection locale (intratumoral, intramusculaire).

 Efficacité:

 Non prouvée encore pour les ARNm thérapeutiques en i.v. (ex. haut titre en protéine/anticorps atteignable ?)

 Limitation en terme de doses (stabilité des nanoparticules)

 Toxicité / Immunogénicité : 

 Toxicité des matériaux utilisés (lipides et nucléotides non naturel) à forte dose?

 Stabilité / accessibilité: 

 L'ARNm est susceptible de se dégrader (un seule cassure suffit à le rendre inactif)

 Problématique du stockage à 4°C ou température ambiante pour que ces thérapies puisent être utilisées dans tout 
environnement de soin de santé

 Fabrication : 

 Difficulté d'obtenir un ARNm de haute qualité et très pur.

 Pas totalement « Plug and Play »: procédé devant être légèrement optimisé pour chaque nouvelle séquence
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 Exemple du pipeline de Moderna (2021):

52

RSV: respiratory syncytial virus ; CMV: cytomegalovirus ; PCV: personalized cancer vaccine ;  Moderna Corporate presentation 2021

UNE TECHNOLOGIE POLYVALENTE,  APPLICABLE À DE NOMBREUX DOMAINES THÉRAPEUTIQUES
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