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Oligonucléotides thérapeutiques
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Interactions

avec cible biologique

Simple brin ADN
15-20 nucléotides

(+ blocage stérique pour la 
modulation de l’expression 

génétique)

Double brin ARN
21 nucléotides

Simple brin ADN ou ARN
20-100 nucléotides



Médicaments à base d'oligonucléotides et vaccins ARNm approuvés



Chronologie du développement des oligonucléotides thérapeutiques



Avantages et Limitations des Oligonucléotides thérapeutiques

✓ Suppression/modulation de 

l’expression génétique

✓ Spécificité

✓ Inhibition prolongée

✓ Moins immunogène que les protéines



Avantages et Limitations des Oligonucléotides thérapeutiques

 Faible stabilité enzymatique

 Affinité pour l’ARN complémentaire insuffisante

 Faible absorption cellulaire

 Vectorisation difficile

Pour surmonter ces problèmes, les ON thérapeutiques doivent être modifiés chimiquement



Modification des oligonucléotides thérapeutiques



Synthèse 
automatisée



Synthèse 
automatisée



Synthèse d’ARN



Modifications commerciales



Bioconjugaisons – Oligo-conjugaisons

Oligonucleotide
DNA/RNA

Dyes

Peptide

biotin
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Small molecule

drugs

Organic

molecules

RNA CAP

Saccharides

GalNAc



Modifications



Exemples d’oligonucléotides thérapeutiques



Appareillage

1 µmol - 0,3-0,5 mg 

200 µmol - 60-100 mg

6.0 mol - 1,8 -3 kgWuXi STA 2024

1 µmol - 0,3-0,5 mg 



Marché mondial de la synthèse des oligonucléotides



Le Monde 19 oct. 2019

Thérapies personnalisées



Milasen

A A T G T T A G T G C T T G T T G A G G G C5’- -3’

C : 5-methyl-C



Thérapies personnalisées

22mer 2′-MOE-PS

22mer 2′-MOE-PS

A T A T A A G C A T C A C A A A G T A C C T5’- -3’

A A T G T T A G T G C T T G T T G A G G G C5’- -3’

Ataxie-télangiectasie

Maladie de Batten

Sclérose latérale amyotrophique

G C A A T G T C A C C T T T C A T A C C5’- -3’

20mer 2′-MOE-PS

C : 5-methyl-C



•Synthesis of natural or modified DNA and RNA

•Synthesis of DNA and RNA Bioconjugates

•Synthesis of Capped RNA

•Synthesis of RNA Prodrugs

•RNA microarrays

•DNA-templated ligations

•Split-aptamers

•Bioinspired phosphodiesters foldamers

ChemBioNAC
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Thrombine

TBA = Thrombin binding aptamer
Activité anticoagulante

Modification de l’aptamère à Thrombin



Modification de l’aptamère à Thrombin

Bioorganic Chemistry, 2023, 141, 106917

Mol. Ther. Nucleic. Acids, 2022, 30, 585
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