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Résumé :   

L’immunothérapie et l’immuno-ingénierie redéfinissent le traitement du cancer, des maladies infectieuses et auto-
immunes en mobilisant et reprogrammant les cellules du système immunitaire. La réussite de ces approches repose sur 
la capacité à délivrer avec précision des instructions génétiques, notamment sous forme d’ARN messager (ARNm), afin 
d’induire ou d’optimiser des fonctions cellulaires. L’ARNm peut coder une large gamme de protéines, allant des 
cytokines aux systèmes CRISPR-Cas, mais de nombreuses cellules immunitaires primaires, en particulier les cellules 
Natural Killer (NK) et les lymphocytes B restent réfractaires aux méthodes non virales, limitant leur exploitation 
clinique. Cette thèse relève ce défi en associant approches conceptuelles novatrices et validations expérimentales. 
Après une introduction fondée sur une analyse critique des systèmes lipidiques de délivrance pour l’ingénierie 
génétique des cellules immunitaires, la première partie décrit la conception de formulations optimisées de 
nanoparticules lipidiques (LNP) et de lipoplexes cationiques pour transférer un ARNm codant l’IL-2 dans des cellules NK 
primaires, stimulant leur prolifération sans compromettre leur viabilité ni leur fonction cytotoxique. L’optimisation fine 
des paramètres physico-chimiques et l’étude de mécanismes cellulaires tels que l’endocytose ont permis d’identifier 
les leviers clés de la transfection. La seconde partie présente une plateforme LNP capable de surmonter la résistance 
des lymphocytes B à la transfection. Adaptée à la délivrance du système CRISPR/Cas9, elle permet une édition ciblée du 
locus des immunoglobulines afin d’induire un changement de classe des immunoglobulines produites. Des 
optimisations de formulation, des analyses mécanistiques et des essais in vivo ont confirmé la biocompatibilité et 
l’efficacité de cette approche. En conclusion, ces résultats proposent un cadre à la fois mécanistique et appliqué pour 
l’utilisation de l’ARNm dans l’ingénierie de cellules immunitaires difficiles à transfecter, et ouvrent de nouvelles 
perspectives pour le développement d’immunothérapies fondées sur les cellules NK et les lymphocytes B.  

 


