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Les nanoparticules sont de minuscules emballages que les scientifiques
fabriquent pour transporter des molécules. A quel point ces particules
sont-elles minuscules ? Disons qu’une nanoparticule est environ 100
000 fois plus petite qu'un bonbon M&M. Les scientifiques utilisent des
nanoparticules spéciales dans le traitement de maladies. C’est le cas de
vaccins qui nous protégent contre le COVID-19: ils contiennent des
nanoparticules dans lesquelles est empaqueté de I'’ARN messager du
virus SRAS-CoV-2. Dans cet article, nous allons répondre a quelques
questions concernant ce sujet : de quoi sont faites les nanoparticules et
comment fonctionnent-elles ? Comment sont-elles fabriquées par les
scientifiques et comment nous protégent-elles du COVID-19 ?

LES VACCINS, COMMENT CA MARCHE ?

Tous les vaccins fonctionnent de la méme maniére. L'idée derriére chaque
vaccin est de stimuler notre systéme immunitaire en introduisant dans
notre corps un virus ou une bactérie (ou juste un morceau de ce virus ou
de cette bactérie qui provoque la maladie) qui n'est plus capable de
provoquer la maladie. De cette facon, notre systeme immunitaire peut
s'entrainer sur une forme inoffensive de I'agent infectieux responsable de
la maladie et se préparer a nous protéger lorsque nous sommes
confrontés a la forme réelle et dangereuse du virus ou de la bactérie. Le
systéeme immunitaire est tres précis et possede une sorte de mémoire. Par
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ANTICORPS. Les anticorps
sont des protéines produites
par les cellules B de notre

systeme  immunitaire et
servent a détruire des
agents infectieux (comme

des bactéries ou des virus).

VACCIN ARNm-NPL. C'est

un vaccin composé de
nanoparticules de lipides
ayant empaqueté des

molécules d’ARNm codant
pour une protéine virale.

ARN MESSAGER (ARNm).
Type d'ARN qui transmet
aux ribosomes le message
porté par un gene de I'’ADN
correspondant a la
séquence d'une protéine
particuliére.

ACIDES NUCLEIQUES. Les
acides nucléiques,
constitués d'unités appelées
nucléotides, se présentent
sous deux formes naturelles
: I'acide
désoxyribonucléique (ADN)
et l'acide ribonucléique
(ARN).

ACIDES AMINES. Eléments
constitutifs des protéines.
Chacun des 20 acides
aminés est codé par 3 lettres
dans la molécule d’ADN et
dans celle d’ARN messager.

RIBOSOME. Usine cellulaire
qui fabrique les protéines.

Eléments
acides

NUCLEOTIDES.
constitutifs ~ des
nucléiques.

exemple, si tu es vacciné contre un virus, ton systéme immunitaire
reconnait ce virus et t'en protege pendant une longue période apres la
vaccination. Le plus souvent, le systéeme immunitaire reconnait des
protéines a la surface de la bactérie ou du virus. Dans la suite de cet
article, nous nous concentrerons sur les virus, méme si beaucoup de ce
que nous allons préciser s'applique aussi aux bactéries.

Le systeme immunitaire est compliqué et comprend différents types de
cellules, en particulier : (1) des cellules T qui se lient aux cellules infectées
par des virus qu'ils reconnaissent car leur surface est modifiée par la
présence du virus et qu'ils détruisent, et (2) des cellules B qui produisent
des molécules appelées anticorps. Les anticorps contribuent a protéger
notre organisme en reconnaissant le virus, en s'y attachant et en le
marquant pour qu'il soit détruit. Une fois produits, les anticorps (et les
cellules B qui les produisent) restent dans |'organisme, et permettent au
systéme immunitaire de réagir tres vite lors d'une nouvelle exposition au
virus : ils font partie de la mémoire immunitaire.

Pour activer le systeme immunitaire, les premiers vaccins qui ont été mis
au point contenaient des virus entiers tués ou atténués (vivants mais ne
provoquant plus la maladie). Mais la technologie a progressé et les
scientifiques d'aujourd’hui peuvent fabriquer des vaccins qui ne
contiennent pas de virus entier mais des protéines particuliéres du virus,
contre lesquelles ils veulent que réagisse le systéme immunitaire. Pour
cela, il y a différentes méthodes et nous nous concentrerons sur I'une
d'elles qui permet de fabriquer des vaccins ARNm-NPL qui ont été tres
efficaces pour combattre le COVID-19 [1]. Ces vaccins sont faits de
nanoparticules de lipides contenant de I'’ARN messager (ARNm) du virus.
Dans un premier temps nous allons décrire le réle d'une molécule
d’ARNm.

DE L’ADN AUX PROTEINES

L'’ARN et 'ADN sont des acides nucléiques. L'’ADN est une molécule tres
stable qui est le support de l'information génétique de nos cellules,
transmise de génération en génération; il contient Iinformation
nécessaire a la production des protéines qui assurent beaucoup des
fonctions de nos cellules. La fabrication des protéines, molécules
constituées d'une succession d'acides aminés, se fait grace a de petites
usines cellulaires appelées ribosomes. L'information de I'ADN pour
« fabriquer » une protéine est transmise au ribosome sous la forme d'un
autre acide nucléique, moins stable, I'ARN messager (ARNm). Chaque
ARNm est la copie d’'une petite partie de I’ADN et porte I'information (le
message) pour fabriquer une protéine particuliere. Comment ¢a marche ?

Les acides nucléiques sont constitués de petites unités appelées
nucléotides. Chaque nucléotide contient un sucre (le ribose pour I’ARN et
le désoxyribose pour I'ADN) lié a une petite molécule appelée base
azotée. L'ADN contient quatre bases différentes : I'adénine (A), la thymine



NANOPARTICULES. Petites
particules dont la taille est
comprise entre 1 et 100 nm ;
un nm correspond a un
millioniéme de mm.

NANOPARTICULES DE
LIPIDES. Nanoparticules
composées de lipides dans
lesquelles on peut
empaqueter différentes
molécules, en particulier des
acides nucléiques.

(T), la guanine (G) et la cytosine (C). L'ADN est formé de deux longues
chaines de nucléotides dites complémentaires (un A d'une chaine
s'apparie avec un T de |'autre chaine et un G avec un C). Les ARN sont
produits a partir d'un petit fragment d’ADN, appelé gene. Ils contiennent
également quatre bases différentes: A, G et C comme dans I'ADN et
I'uracile (U), mais ils ne sont formés que d'une chaine de nucléotides. La
chaine de I’ARN est complémentaire d'une des deux chaines d'un géne
(pour en savoir plus sur ce sujet, tu peux consulter 'article en anglais et sa

version francaise. La chaine de I’ARNm porte |'information de la séquence
d'une protéine : trois nucléotides a la suite dans I’ARNm correspondent a
un acide aminé de la protéine (par exemple, le triplet GUU correspond a
la valine et GCU a un autre acide aminé, l'alanine); c’est ainsi que le
message porté par I’ADN est transmis par I'’ARNm jusqu’au ribosome ou il
guide la synthese d'une protéine, acide aminé aprés acide aminé. La
correspondance entre les codons (3 nucléotides de I'’ARNm) et les acides
aminés s'appelle le code génétique.

Connaissant le code génétique, les scientifiques peuvent construire des
ARNmM avec la bonne séquence de nucléotides qui va permettre la
fabrication d'une protéine, quelque soit cette protéine. Dans le cas des
vaccins ARNm-NPL, I'ARNm code pour une protéine de surface d'un virus,
celle contre laquelle les scientifiques veulent entrainer le systeme
immunitaire. Les molécules d’ARNm sont fragiles et ne rentrent que tres
difficilement dans une cellule. Mais tu as bien compris que pour qu’un
ARNm assure la fabrication d'une protéine, il faut qu'il entre dans une
cellule et se lie a des ribosomes. C'est pourquoi les scientifiques ont
inventé le deuxiéeme composant de ces vaccins, les nanoparticules de
lipides qui protegent I’ARNm et le transportent a I'intérieur des cellules.

C’'EST QUOI UNE NANOPARTICULE DE LIPIDES ?

Les nanoparticules sont de minuscules objets dont la taille est comprise
entre 1 et 100 nanometres (nm). Un nanometre est 1 million de fois plus
petit qu’un millimeétre (1 millimetre est la taille moyenne d'un grain de
sable). Les nanoparticules sont tellement petites qu’on ne peut pas les
voir a I'ceil nu ou méme en utilisant un microscope optique (comme ceux
que tu utilises peut-étre a |I'école pour les cours de Sciences). Il faut des
appelés

beaucoup plus puissants, microscopes

électroniques, pour les observer ( ).

microscopes

Les microscopes électroniques donnent des images beaucoup plus
détaillées que celles obtenues avec des microscopes optiques standard.
Au fil des années, les scientifiques ont mis au point de nombreux types de
nanoparticules, faites de différents matériaux.

Les nanoparticules de lipides (NPL) sont fabriquées en mélangeant des
constituants qu’on peut trouver dans la nature : des lipides et des acides
nucléiques. Ce sont d'ailleurs des constituants de toutes les cellules. Les
lipides sont les principaux constituants des membranes cellulaires. Si tu
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LIPIDE IONISABLE.
Molécule constitutive des
étre vivants, un lipide est un
corps gras, insoluble dans
I'eau. Un lipide ionisable a la
capacité de gagner une
charge électrique (positive
ou négative).

regardes la structure des NPL, tu remarqueras que les molécules d’ARN
sont enveloppées par des lipides (Figure 2). C'est grace a cette enveloppe
de lipides que les NPL transportent les ARNm dans les cellules.
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Figure 1. De la girafe aux nucléotides, différentes échelles de taille et comment les
observer. L'échelle nanométrique s'étend entre 1 et 100 nanométres. Les nanoparticules
de lipides sont environ 100 000 fois plus petites qu'un bonbon M&M. (Graduations de
I'échelle : nm = nanométre, um= micrometre)
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Figure 2. Les nanoparticules de lipides (NPL) sont constituées de lipides et d'acide
nucléiques (ARNm) qui sont mélangés rapidement. Les lipides utilisés (appelés lipides
ionisables) sont chargés positivement (charge +) et se collent aux ARNm qui, eux, sont
chargés négativement (charge -), formant de minuscules amas de molécules d’ARNm
entourées de lipides. D'autres lipides, appelés lipides structurels, participent aussi a la
formation de ces amas mais surtout, ce sont eux qui forment |'enveloppe entourant les
amas, formant ainsi une nanoparticule ARNm-NPL. L'utilisation d'un microscope
électronique permet d'observer ces NPL et de mesurer leur taille.

Le principal composant d'une NPL est un lipide ionisable, c’est-a-dire un
lipide qui peut porter une charge électrique. Les ions sont des molécules
chargées soit positivement (+) soit négativement (-). Dans la nature, les
molécules chargées positivement sont attirées par celles chargées
négativement et se collent a elles. Pour fabriquer des NPL, les lipides
ionisables sont chargés positivement et mélangés rapidement avec des
ARNmM qui sont des molécules chargées négativement. C'est ainsi que les
les ARNm se combinent aux lipides ionisés, sous la forme de petits amas



PROTEINE SPIKE. Protéine
de surface du virus SRAS-
COV2 qui permet a ce virus
de pénétrer dans nos
cellules.

ou les molécules d’ARNm sont entourées de lipides. D'autres lipides sont
ajoutés a ce mélange, des lipides structurels, qui organisent ces amas et
forment une enveloppe autour d'eux (la couche externe de |la
nanoparticule) [2]. Lorsqu’on les observe au microscope électronique, ces
NPL sont sphériques et ont une taille d’environ 60 a 100 nm ( ).

DES MOLECULES D’ARN COMME MEDICAMENTS

Les nanoparticules de lipides transportent '’ARNm dans les cellules et
peuvent ainsi y provoquer la synthése de la protéine choisie par les
scientifiques. Elles peuvent aussi étre utilisées pour transporter d'autres
types d'acides nucléiques dans des cellules. Par exemple, le premier
médicament NPL, approuvé en 2018, délivre des molécules d'un ARN
appelé ARN interférant (ARNi) car il empéche la synthése d'une protéine
au lieu d'en diriger la fabrication. Dans le cas de ces ARNI-NPL, I"ARNi
bloque la synthése d’'une protéine fabriquée par les cellules du foie ; ces
particules sont utilisées pour le traitement d'une maladie du foie,
I'amyloidose (une maladie rare pouvant étre mortelle, due au dépdt d’'une
protéine dans différents organes du corps, dont le foie). Des vaccins
ARNmM-NPL ont été approuvés par les autorités de santé pour protéger la
population contre le COVID-19. Ces vaccins utilisent des NPL délivrant
des molécules d'ARNm codant pour une protéine appelée protéine Spike
localisée a la surface du virus responsable du COVID-19 [3].

COMMENT FONCTIONNENT LES VACCINS ARNm-NPL CONTRE LE
COVID-19 ?

Les vaccins ARNm-NPL sont injectés dans le muscle, et les nanoparticules
délivrent leur contenu dans des cellules musculaires et des cellules
immunitaires proches du site d'injection du vaccin. Dans le cytoplasme de
ces cellules, les ARNm s’associent aux ribosomes qui fabriquent alors la
protéine Spike du virus.

Cette protéine étrangére est coupée en petits morceaux qui sont exposés
a la surface de ces cellules ou ils sont présentés aux cellules immunitaires
T et B. L'interaction entre ces morceaux d'une protéine étrangere et les
cellules immunitaires active une réponse immunitaire efficace contre le
virus. Cette réponse est complexe : elle comprend, entre autres, des
anticorps spécifiques de Spike et met en place la mémoire immunitaire lui
permettant de continuer a reconnaitre et combattre le virus pendant une
longue période. Rappelle-toi que les ARNm ne sont pas stables et ils vont
étre finalement détruits dans les cellules : la protéine Spike ne sera plus
fabriquée. Ainsi, il ne restera dans notre organisme que la mémoire
immunitaire de Spike ( ) [4].
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Figure 3. La réponse immunitaire aux vaccins ARNm-NPL. Les ARNm-NPL sont
internalisées par les cellules musculaires ou immunitaires a proximité du site d'injection
du vaccin et y déchargent leur contenu. Les ARNm sont traduits par les ribosomes en
protéine Spike. Lorsque la protéine Spike est coupée en morceaux, ces morceaux sont
exposés sur la membrane de la cellule, ol ils peuvent activer des cellules T et B du
systéme immunitaire, |'entrainant a lutter contre le virus du COVID-19.

LA MISE AU POINT DE VACCINS ARNm-NPL EST UNE PERCEE
SCIENTIFIQUE

Les vaccins ARNm-NPL ne présentent pas de risques pour notre santé, ils
sont trés efficaces et peuvent étre produits rapidement. Il est facile pour
les scientifiques de produire un ARNm qui code pour la protéine de leur
choix et de l'insérer dans des NPL. Grace a leur capacité a décharger leur
contenu dans des cellules, les NPL sont un outil trés utile dont la mise au
point a été tres délicate. Les molécules d’ARNm sont libérées par les NPL
dans le cytoplasme des cellules ou elles peuvent s'associer aux ribosomes,
puis sont rapidement détruites. Leur activité pour fabriquer la protéine
Spike est donc réduite dans le temps. Elles ne peuvent pas pénétrer dans
le noyau de la cellule ou est stocké I’ADN donc elles ne peuvent pas du
tout modifier I'information génétique de la cellule. Ces vaccins sont sirs.
La mise au point des ARNm-NPL est le résultat de nombreuses années de
recherche de grands scientifiques et ont été trés utiles dans la lutte contre
la pandémie de COVID-19.
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