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Physiopathologie de transplantation hépatique et stabilisateur TTR

TRANSPLANTATION HEPATIQUE

STABILISATEUR DE TRANSTHYRETINE

TTR mutée

TTR sauvage

Monomères
Dimères

Dépôts Amyloides
NERFS
COEUR
TTR mutée
TTR sauvage 
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Cibles des traitements

Traitements

1. TRANSPLANTATION HEPATIQUE
2. STABILISATEUR DE TTR

3. SiRNA 
4. CrisprCAS9

Cibles

1. FOIE
2. Monomères Dimères de TTR 

dans circulation
3. ARNmessagers de hépatocytes
4. ADN des hépatocytes
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Cibles des traitements

4. ADN       Gène TTR

3. ARNmessager     TTR

Protéine             TTR

1. Foie producteur de TTR mutée

2. Fragments de Protéine       TTR

Cellule hépatique

SiRNA 

CrisprCAS9 

STABILISATEUR DE TTR
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Mécanismes de la 1ère à la 2ème génération de vecteurs de SiRNA

1. Administration sous-cutanée
2. Fixation spécifique sur des récepteurs ASGPR
 présents spécifiquement à la surface des hépatocytes
3. Internalisation dans une vésicule
4. Grâce au GalNac et à des modifications chimiques, stabilisation des ARNi 
dans l’endosome puis le lysosome (lieu de réserve d’ARNi)
5. Diffusion passive et prolongée des ARNi dans le cytoplasme pour cliver l’ 
ARNm ciblé 

1. Administration intra-veineuse (IV)
2. Fixation spécifique sur des récepteurs ApoE présents à la surface des 

hépatocytes
3. Internalisation dans une vésicule
4. En raison d’un différentiel de pH, fragmentation de la nanoparticule
5. Libération des ARNi dans le cytoplasme  & Clivage des ARNm ciblés

Nanoparticule lipidique GalNac

Coelho T et al. N Engl J Med 2013;369(9):819-29 Liu T et al. Molecular Therapy : 2019;Vol 18 : 893-902
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Objectifs des SiRNA et CrisprCAS9
• Non production de TTRv et TTRwt
• Dosage TTRwt en routine, pas TTR mutée

• Non formation amylose nerveuse ni cardiaque 

• Quel impact ?
• Sur maladie nerf cœur QOL ?
• Quelle sécurité d’emploi ?
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Etude de phase 1 SiRNA                     
Coelho T et al NEJM 2013

Etude de phase 3 SiRNA                     
Adams D et al NEJM 2018

7

Efficacité biologique des SiRNA



Impact clinique des SiRNA Patisiran
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Adams D et al NEJM 2018



Améliorations chimiques permettant un allongement de la durée d’action des siRNA

GalNac + améliorations chimiques 
permettent des injections SC tous les 3 à 6 mois, voire 

annuelle

Modifications chimiques pour :

ü Protéger l’ARNi lors de son transport entre l’injection et 
l’internalisation dans les hépatocytes

ü Protéger l’ARNi dans l’endosome/lysosome permettant 
d’allonger la durée de diffusion des ARNi du lysosome au 
cytoplasme

Days

Human pharmacodynamic response* of two siRNAs with the same sequence, different chemistry1

ARN, acide ribonucléique ; ARNi, ARN interférent ; ASO, oligonucléotides antisens, ADN, acide désoxyribonucléique ; SC, sous-cutanée
1. Chong S et al. Drug Metab Dispos. 2021 Jun 21:DMD-MR-2021-000428.
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Impact clinique des SiRNA Vutrisiran
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Réversion infiltration amyloide cardiaque
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Mécanisme d’action de CrisprCAS9
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Impact biologique de CrisprCAS9 chez le primate et l’homme
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Gillmore J. et al NEJM 2021



Essai clinique phase 1 en cours : CrisprCAS9

• Objectifs 
• Efficacité biologique
• Sécurité :

• Notamment hors Cible (Off Target effects)
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Essai Clinique phase 3 CrisprCAS9 en perspective

• Amyloses cardiaques à TTR



Conclusions

• Des progrès scientifiques et médicaux avec SiRNA et CrisprCAS9 
majeurs pour les amyloses à TTR
• Confirmés biologiquement et cliniquement pour SiRNA
• A confirmer cliniquement pour le CrisprCAS9
• Qui permettent d’espérer la stabilisation à long terme de la 

maladie et de stopper le processus dégénératif neurologique et 
cardiaque
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